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Short abstract:

Apical periodontitis is one of the most common inflammatory conditions of the teeth. Despite the frequent failure
of mechanical cleaning as the gold standard, there is still no alternative therapy that would reduce the damage
caused by the opening of the pulp and preserve the tooth. The pentadecapeptide BPC 157 has shown great
healing potential in various animal studies in many experimental models to date. This study aimed to analyze the
effect of pentadecapeptide BPC 157 on a model of apical periodontitis.
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water during the experiment. Saliva samples and swabs of the oral cavity were collected for microbiological
analysis. The damaged tooth and the surrounding tissue were analyzed histologically and molecularly, while the
whole experiment was monitored macroscopically and radiologically.Macroscopic observation showed that the
remaining coronal part of the tooth tissue around the trepanation opening is more prone to cracking in the non-
treated group. Microbiological analysis showed the same count of colonies and bacterial species in all rats. The
area of radiographic periapical bone loss and furcation defect was significantly smaller in rats that were taken
BPC 157. Histological analysis showed increased levels of inflammatory and cellular patterns in both treated and
untreated animals, while a statistically significant difference was found in the number of blood vessels, which was
significantly greater in the rat groups treated with BPC 157. Results of RT -qPCR analysis of genes at the mRNA
level, in which samples from rat groups treated with BPC 157 were examined and compared with the control
group, showed that pentadecapeptide BPC 157 had a significant effect on the expression of the genes of interest.
The mRNA expression level for the Egrl and Ptgs2 genes was < 1 and for the Nos2 and Nos3 genes > 1.

This positive effect of BPC 157 opens up opportunities for further research and a novel approach to apical
periodontitis treatment.
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1.1. Pentadekapeptid BPC 157

1.1.1. Svojstva, struktura i sinteza
BPC 157 stabilan je pentadekapeptid koji je izoliran iz @aHO Xp D QL Ki aktRMl RY D
IUDJPHQW aHO X p D Q Rehgb Bdsly\ProBeEtiovh Gatnpound) [1]. Sastoji se od
VHNYHQFH DPLQRNLVHOLQD GIDWEIHBrol#PHd IPrd #6E B Ys@GrdkH G D
Ala #Asp #Asp Ala #Gly # eu &/al. Kako nema homologije ove sekvence s poznatim
gastrointestinalnim peptidima, smatra se da je BPC 157 bitan za aktivnost cijelog
peptida [1 45]. Molekularna mu je formula C62H98N16022, a molekularna masa (engl.
molecular weight, M.W.) iznosi 1419.53552 Daltona 3 R]QDW MH MR& L SRG VL
BPC 15, BPC-15, BPC-157 te nazivima PL-10, PLD-116, PL 14736. Danas se
sintetizira prema patentu 6 LNL UL (i EPO K688 u slovenskoj tvrtci Diagen iz
Ljubljane [6,7].

Dokazana MH XpLQNRY LW RpieriujeAdRalDha\htjestu ozlijede npr. u

kremama, kapima, kupkama, itd., ili sustavno u injekcijama intraperitonealno,
LQWUDJIJDWMW SHIURRUDOQR RWRSOMHQ X Y RI®d 7]@ddbtojeH 3UL Q
WRSOMLY X ILJLRORANRM RWRSLQL L YRGL DpePBsIXUQRVW
GRVWXSQD MH ]JERJ VWDELOQRVWI dékazZaHOjX kdk@ $&&PneVRN X 1
UD]J]JUD@KMIIONRQ VDWD LQNXEDFLMH X @&aHOXpDQRP VRNX
u odnosu na druge standardne peptide NRML VX VWDELOQL X YRGL PHyYyXW

soku se vrlo brzo raspadaju [8,9].

7 D N R,yvElikla prednost BPC- D MH WD aWR VH SULPMHQMXMH VDPR
SRWUHEDQD4&kR,Vrefpa dvojpe aWR W R p QRivredd M.Hzbjegava se
metodologija kojom je W H aiwRliti pravi aktivni dio u kompleksu peptid + QRVD p

poseban doprinos pojedinoga dijela u terapiji SHSWLG QRVDp NRBRUVHBDNV SHS
ili nijedan od njih) [8,9].

Za njegovu aktivnost potrebna je niska GR]D L QDM p H & U Kordéhtriddidoha ¥dV L X

—J NJ QL0 py/Bg. Smrtonosna doza (engl. Lethal dose, LD1 ) odnosno smrt
kod WUHWLUDQLK &L Y Rij phodtigridtaluddrkog WsDKnl pritijenjenim
GR]DPD N D RO&MGAGVLHO]. U LVWUDA&LY D Q MKa® eptid-DaNpBstdiny W L
PLVWRWR MH SRWVYRBNRQFODPQRP WHN X i @Ry NHGRPBIWR JUD I L MF
liquid chromatography, HPLC) uz 1-des-Gly peptid NDR ELROR&NL QHDNWLYQX
SXWHP VWXSQMHYLWH NRQGHQ]DFLMH D XjoreB®PRU ]D:¢

2



ilmetoksikarbonil (engl. Fluorenylmethyloxycarbonyl protecting group, FMOC) odvija

se sama sinteza pentadekapeptida. 3IRVWXSDN |J]DSRpLQMH YMDOLQRP

aminokiselinom koja je YH]DQD X] EHQJLOGULODPLQRUH]LQ S
'LLVRSURSLONDURGLPLG SUL W R PPipetidindin ¢ BaRijeniHj¢dnil X L UHLC
FMOC grupasasYDNLP VWXSQMHP NRQGHQ]DFLMH D MHGQD VH

Isti postupak primjenjuje se za V O M H&nhakiseline sve GRN VH VLQWH]D QH ]D
PRPRUX WULIOXRURRFWHQH L WULIOXRURPHWDQVXOIRQVNEF
obavlja se razdvajanje [1,5,11 #3].
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Slika 1. Struktura pentadekapeptida BPC 157, preuzetoi SUL O D JR y H @&tk SsurHPLD



1.1.2. 'RVDGDAQMD LVWUDALYDQMD L SR]QDWL XpLQFL
S obzirom na podrijetlo prvi fokus u LVWUDALYDQMX SHQWDGHNDSHSWL
terapije bio je usmjeren na njegovo istaknuto djelovanje na razne gastrointestinalne
ozljede izazvane raz O L p Wd¥rbdgegnim pLPEHQLW¥XPIBU L U BéVDXRI b HHGPRNI
XpLQFL RpLWRa WdspointeBtinMried Rakta [1#4,12#4]. 3R]LWLYQL XpLQTF
SRND]DQL VX X YLAH PRGH®B®D a@awR MDUNDHG B iNRddIda MsjL V R P
R S R @)D avjete ljudskog pacijenta (tj. privremeno in W X E L U D Q,LkoaniadyeR U L
SRUHPHUH Q HddeQ dzbfadéddnog sfinktera i/ili sfinktera pilorusa uz dugotrajni
ezofagitis s zatajenjem sfinktera; gdje sama disfunkcija SLORUL p QR pokazuj® NWHUD
produljeni ezofagits V NRQVWDQWQR V @elsarcQlpRorug® DWHRIEdnjem
ezofagealnom sfinkteru i zatajenje oba sfinktera), VY D R aWw bila HuQdtp&rna na
VWDQGDUGQH DJHQVEOOABAME PpHQMWMBIBOW RP GHRBEROR MH GR RSF
VILQNWHUD X]cjRl6/tb&tDsiin@eMaH15,16]. 7DNRYHU SR]QDWR MH GD ¢
LQKLELUD UD]JYRM H]RIDJLWgjuwndindm avdfomnmezom[IV].H]RIDJR M

%ODJRGDWQH XpLQNH LPD L NRG UD]OLPUWWR PR &BKO@D MDA
XpLQFL FLMHOMHQMH L RSRUDYDN aHOXpDiQerkist¥stmnid XVD NR
NRAQLK XONXVD &WR VH YLGL-DD PR®&HKO XHXOXpDND K% B &N |
QHGRVWDWDND X aWDNRUD V JDVWURNXWDQLP ILVWXODPI
aAWDNRUD V SHUJLVWHQWQLP JDVWURNXWDQLP ILVWXODPL
X Indk sustavne primjene kortikosteroida [18]. Cijeljenje je potaknuto i prilikom terapije
ezofagokutane [19] i kolokutane fistule [20]. '"RND]J]DQ MH L FLWRSURWHNWLY
VOX]QLFX aHOXFD RAWHUHQX DONRKRQIBH2RPRIBEGHIZKX DNXWQ
lezija izazvanih upotrebom protuupalnih nesteroidnih lijekova (engl. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) [8,11,24], haloperidola i reserpina [8,17,25,26], te

kapsaicina [8,13,27] 8WMHpH L QD DVSLULQLPD SURGXaHQR NUYDL
[28] 8 RGUHYHQLP SiRidXenh Rh@za ELOD MH MHGQDNR XpLQNF
primijenjena v L &doza [3].

8 b L Q®idpitivan i na modelima upalne bolesti crijeva [8,9,29] te u studiji za ulcerozni
kolitis [8,30]. Pentadekapeptid BPC 157 (10 3 LOL QJ NJ WMHOHVQH
LQWUDSHULWRQH D O Q utrarekpaitid, Dpdidijéneb 1 phiidR kojed Lobliku,
inhibirao je WHaNH F LV Ve éb€)og Nrieva, procijenjeno nakon 30, 60 i 180
minuta, 24, 48 i 72 sata poslije doze cisteamina [9,31]. Na eksperimentalnom modelu
LVKHPLMVNRJ N RO LWboRaiano & D wézitMDo  djelovanje  na

4



ishemijskoreperfuzijsku ozljedu debelog crijeva [32]. Cijeljenje se javilo i kod modela

anastomoze tankog crijeva, debelog crijeva te abdominalne aorte [29,33,34].

6PDQMHQMH RAWHUIHQMD MHWUH SRND]J]DQR MH X SRNXVLPD
paracetamolom ili diklofenakom [21,24,35] ,VWiaD®MH PRJXUQRVW VX]ELM
inzulinskin S R U H PaHitudnMnoga ishodD NRG WUHWLUDQLK ALYRWLQMD
XJODYQRP ELOL E Hih Kdp&dRja O/L R H P\W|RraYihaRdPukoze u krvnoj

slici JOLNRJHQ MH MR depdidRiti®id) LivadjgvdatQlogije jetre (tj. normalna
WH&LQD MHWUH PDQMH RDrijeQrdstMAHTVARD i anvilRZe Q s&kiQu,

izrazito manje R & W Hhindu@dna u mozgu i samo povremenih malih a H O XiplBzin

[8,36]. Povoljno djeluje kod akutnog pankreatitisa, a pozitivan utjecaj BPC 157 na tijek

cijelienja. OH]JLMH aHOXFD LS GYPIQypHXMEIY DB podvBzanim aXpQLP
kanalima u oba U H alpRPmijene, tj. prije i poslije tretmana [3].

Protektivan XpLQDN R §asthoin@&inalni sustav, ima i na mozak WH VUHGLaQM|
ALYpDQL VXVWDY a4WR VH WHPHOML QD pLQMHQLFL GD MH
P R & G Bp@Bavne osovine [37,38. 8 PRGHOX PXOWLSOH \evaustavR]H XVSM
QDVWDQDN PLAL UQ rzvidk\ehxetapatijé1 kbd liretirane skupine aWDNRUD
[29]. Pozitvan XpLQDN NRG F L #4aHONHGQAEIHNIVRHD I R JaV B & §\boY
GMHOXMXuL QD S iibh®& B R QXu RngsibikbGekundarne ozljede, pokazan

MH NRG SRNXVD WUDXPDWVNH OH]JLMH PR]JD L OHYyQH PRa
smanjenja edema, ali i smanjenja hemoragaijskih traumatskih laceracija te intenziteta
subarahnoidalnog krvarenja X PR]JX L VPDQMHQMD GLIX]QRJ DNVRQL
OMHMH PRABYLMH 8pLQNR ¥LIKRZHOWN RG aWihAl Radl®lu PRAGDQRJ
XGDUD XWMHPXHH@M PROHNXOPBREH5BdoWaEANHY SUMHpD Y D

nuspojave, tj. antagonizira djelovanje antipsihotika [25,42].

Na modelu opekOLQ D X PpldidjdraPentadekapeptida BPC 157 u obliku kreme
povoljno djeluje na sve promatrane pokazatelje cijelijenja [43], apR]LWLYQR XWMHDpH
]DUDVWDQMH g#]LMD URAQLFH

Povoljno djelovanje pentadekapeptida BPC 157 pokazalo se i ha modelu zatajenja
VUFD L]D]YDQRJ GRNVRUXELFs&naRdéhja] 8 M\M Hilddd@iedRsedRi G R

anatgoniziranja aritmije [45].



Dokazano djeluje i kao antidot za lokalne anestetike, posebno za lidokainom izazvane
aritmije i konvulzie LQILOWUDWLY Q XteNaRs#apnXi dpiQahionirkité¢kaimdblok
[46].

% 3 & XEU]DYD FLMHOMHQMH WHWLYD OLJDPHQDWD PLAL
XpLQDN L SREROM&A&DQMH FLMHOMHOQM DP47,¥8] Kot @QMR@QRJI NRAEAV
LVWUDALY D QM Bhip\@ t&tivezHDS D B B QIR M H tafia d-k6sti riijel mogla

spontano zacijeliti, ali nakon primjene BPC-a 157 primiMHIRH®H J]QDWQR SREROM
[49,50]. Angiogeni potencijal pentadekapeptida BPC 157 S D a O M Lpoidvno

procijenjen [48,51]. lako QHPD L]JUDYQRJ DQOINRJHWRIVWPIQLPpQH NX
pokazano je da je terapija ovim pentadekapeptidom u ranim razdobljima nakon ozlijede
]ODpDMQR SRYHUHODNBQJEARVHNFHIR V SUHVMHpPHQRP $KLC(
SUHVMHPpHQLP PLALUHP NYDGULFHSVRP V48510 QDIQMI
promatranja cijelienja X PRGHOX QDJIJRIMHPpBEEWRIWDNQXWR MH SRMDDpI
XQDWRpPp VLVWHPVNRM SULRBMBPGIS7NK U \PDOKkISR privjeriMad. G D

lokalno u obliku kreme [52]. PRER O M a D Y DmEdijMid@Kdlatepahéy ligamenta
AWDNRUD QDNRQ N LU Xdh@Ndkod/ akiueg \lishh Enttalvhel ozlijede [53].
SRND]DOR VH GD &fRiVarykeHdasXjiy bseludoartroze [47] te osteonekroze

glave bedrene kosti [54].

7D N Ry Hdodel ligaturom induciranog parodontitisa na donjem lijevom molaru
tretman BPC-om NUR] GDQD ]QDpDMQR MH Voéhie@QeMiLR KLVV

resorpciju alveolarne kosti [55].

1.1.3. NO sustav i BPC 157

DXALNRY PR@ROBSNIGXEALNRY ,(endR Nivit &ide, NO), vrlo je reaktivan,

lako difuzibilan SOLQRYLWL VORERGQL UDGLN Bti@nind sibstirhd? L QW U L «
Sintetizirajugatri UD]JOLPpLWD SR G Wling&@azdd(@nplL Ribic DXide Synthases,

NOS). Svaka izoforma NOS-a ima jedinstveni obrazac ekspresije i funkcionalna

svojstva D UD]OLNXM X: MedHronskaMNIDS Keiigh Neuronal NOS, nNOS) ili

NOS1, inducibilna NOS (engl. Inducible NOS, iNOS) ili NOS2 i endotelna NOS (engl.

Endothelial NOS, eNOS), tj. NOS3 [56 £58]. NOS kataliziraju biosintezu GXaLNRYRJ ,,
oksida u reakciji NR M D X Np2eMofiaX Mrinina u L-citrulin. Enzim funkcionira kao

GLPHU NRML VH VDVWRML RG daié®fubksibh@livg Latrgkidrid Qo P HU D



podijeliti na dvije glavne domene. Prva domena je C-terminalna reduktaza, a druga je
N-terminalna oksigenazna. (Q]JLP VDGUAaL YH]QD PMHVWD ]D QLNR\
dinukleotid fosfat (NADPH), flavin adenin nukleotid (FAD) i flavin mononukleotid (FMN)

u bliskoj homologiji s citokrom-P- UHGXNWD]RP GRN Vi SROREGML Yt
protoporfirin 1X (hem) i tetrahidrobiopterin (BH4), kao i supstrat L-arginin [59].
N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) je antagonist L-arginina pLMD MH
uloga blokiranje Nos-a, WM R QHP Rel XiiitBezé DGXALNRYRJ PRQRNVLGD

arginina.

Neuronska NOS temeljno se eksprimira X VSHFLILpQLP npkgA.LARIQNOS D

enzima regulirana je s Ca & i kalmodulinom. nNOS se nalazi u obliku p Hiva te u

topivim oblicima u stanicama, GLIHUHQFLMDOQD VXEVWOSxHd.mp&MH ORNDO
pridonijeti njenim UD]JOLPLWLP [B&&@NFLMDPD

Inducibilna NOS VH RELPQR QH L]JUDADYD Xn¥éNdprésijFE PRBH YEHW DR M+
izazvana bakterijskim lipopolisaharidom, citokinima i drugim agensima. Prvenstveno je
identificirana u makrofazima, DOL X] SRVWRMDQMH RGUHYHQLK LQGXFLL
se eksprimirati i drugdje. -H G Q RP L hUNDS e®onstantno aktivna i nije regulirana
XQXWDUVWDQLpPpQLP NR®D[BE6E QVEGDHLBBIREDsugebraju da je
aktivacija INOS-D XVNR SRYH]DQD V SDWRIL]JLRORANLP NDUDNWH

poput reumatoidnog artritisa i parodontne bolesti [61 #63].

Endotelna NOS S U H W skde®sRrimira u vaskularnim endotelnim stanicama iako je

njena ekspresija otkrivenai X GUXJLP VSHFLMDOL]JLUDQLP VNXSLQDPL
cirkulacijskom ulogom. 6 OLpQRAS-@Q 1Cad -DNWLYLUDQL NDOPRGXOLQ Y
regulacija aktivnosti eNOS-a. Aktivhost eNOS-a znatno raste kada intracelularni Ca 8

raste [56,58].

Uloga NO VXVWDYD RSUHQLWR VH SUHSR]JQDMH X IL]JLR
kardiovaskularnog sustava, tkivima VUH @¢ &@QpdrifernRJ ALYPDQRJ VXVWD"
imunologiji i upali, dok nDMQRYLML GRND]JL XND]XMX -QBtatd@MXpQX Y
mitohondrijsko signaliziranje i VWDQLPQL RGJRYR W ophbje keL@Ebd L M X
QMHJIRYD Y Boén@dRtay2if64#66] +RPHRVWD]D RYLVL RifiHt$pKGMHORY
sinteza NO-a odnosno L-NAME i supstrata za sintezu NO-a odnosno L-arginina [7,64].

Dualna IXQNFLMD RYRJ VXVWDYD YUOR MH |]QDpDMQD WDNR E
sinteze kao i nekontrolirano visoka razina NO-a [7,64,67]. Ta dvojnost doprinosi



PRIXUQRVWL SRVUHGRYDQMD SHQWDGHNDSHSWLGD %3&

a W Rfalor rasta vaskularnog endotela (engl. Vascular Endothelial Growth Factor,

VEGF), ciklooksigenaza 2/sintaza  prostaglandin-endoperoksida 2  (engl.
Cyclooxygenase/Prostaglandin-Endoperoxide  Synthase 2, COX2/PTGS2) te

endotelin- 1) s NO sustavom u homeostazi [7,68]. U pokusu in vitro na aHOXpDQRM
sluznici iz homogenata WNLYD aHOXFD A&4WDNRUD %3&d100G®¥DQ X LV
kao i L-arginin, induciraoje LVWRYMHW Q RORRWITKXBRCODEYMANV LWL td QGRWHC
XWMHpPpH QD KLSHUW HRQAMBV XipbtebZiM Ddd>xardinina, a pritom nema

utjecaj na normalan krvni tlak [4,7,30], a X p L QrizaN na razinu endotelina u serumu

[69. PRVSMH&XMH |DFMHOMLWYOQMHGO@DXRWD WHANWK P WNLYL
spontano zacijelila, X W M H ek$pi@diju gena faktora ranog odgovora na rast (engl.

Early growth response, EGR1) koji je odgovoran za poticanje nakupljanja faktora rasta

i citokina te formaciju kolagena, kao i ekspresiju proteina NR ML YGHISAEGQR1

(engl. NGFI-A binding protein 2/EGR1 binding protein 2, NAB2) [70]. Ta PRIJXUQRVW
UHJXODFLMH WUDQVNULSFLMH JHQD L XWMHFDM QD PHKDQL
PRIJXUQRVW SRWS Xnaker aplikadijld BRCHITBRI[D,71 +73].

1.2. Apikalni parodontitis

1.21. yLPEHQLFL QDVWDQND

=XEL VH VDVWRMH RG YLAH MHGLQVWYHQLK WNLYD UD]OLpI
SRGQRAMDPWBEMQH VLOH L W U[RMA PO |é visykd MBIQIMiErBna i

inervirana masa vezivnog tkiva koja se nalazi unutar prostora RNUXaHQRJ FDNOLQR
dentinom u kruni te cementom i dentinom u korijenu zuba, a naziva se pulpna komora.
Karakteriziraju MX UD]JOLPLWL WNORMKpXMDIQLAEUREODVWH RGRQ
PDNURIDJH PDVWRFLWH L SOD]RDGWWDQUIFIDQVIWEDRLHBQL
sastavljen Y H U L QdRKBlagenih vlakana [75,76]. U pulpi se nalaze dvije glavne vrste

ALYDFD DXWRQRPQD L DIHUHQWQD YODNQD 6LPSDWLpPpND C
QDOD]H X SXOSL SRWMHpX L] JR.UQ ButhdmietinizivaniNfButb@ RJ JD QJ
ko LQHUYLUDMX JODWNH PLALUQH VWDQLFH DUWHULROD
NRQWUDNWLOQH VLOH NRMH SRGUADYDMX SURWRN NUYL
YODNQD SRWMHpX L] PDNVLODUQLK L PDQGLEXODWQLK JU
RG DXWRQRPQLK ALYDFD SXOSH RYL DIHUHQWQL RVMHWOQI
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(osim svojih slobodnih krajeva) L GMHOXMX X WRSOLQVNRM L PHKD
Mijelinizirani dio ovih vlakana ekstenzivno se grana, GRN VH VORERGQL aLYpDQL
pURWHAa&X poiwekad bivé do dentinskih tubulusa [75,76]. Maksilarna arterija, koja

MH ]DyuvuaQbD JuDQD YDQMVNH NDURWLGQH DUWHULMH f
mandibularne zube jer se maksilarna arterija grana u inferiornu alveolarnu arteriju koja

opskrbljuje krvlju mandibularniluk. 6 YDND SXOSQD N féR tbhivieRd@tioel

i jednu veliku venuu NRMD VH JUDQD X UD]JJUDQDWX NDupuipbDUQX P L
NUXQH OUHAD RSUHQLWR ]DX]LPD SRGUXpMH LVSRG VORM
dopire u njega [76,77].

Nakon ozljede pulpe i njenog direktnog izlaganja uvjetima XVQH aX3$DSR[QAHQ MH
upalna reakcija na preostalom zdravom pulpnom tkivu. Primarni je uzrok duboka

karijesna lezija, zatim trauma zuba, mikropukotine na caklini WH L]JORaHQL GHQW
tubulusi, UHVWDXUDWLYQRDRURSRaAWBQWAHMD SDURBPHEOWQRI S
reakcije X] S RY H udskyldrizaciju i protok krvi kod drugih tkiva ljudskog tijela ne

dovode Q X a @& ozbiljnih posljedica, dok upala u pulpi dovodi do destrukcije i
SRVOMHGLpPpQR (B4#80)R]H WNLYD

U ustima kao i na svim S RY drad l[pdskog tijela prisutni su brojni mikroorganizmi i

dio su normalne flore. MeyXWUPRP]J]LROR&a&NL SULVXWQH EDNWHULMH X
SUL MR 8 R XW X @dtagevie fiddzvati bolest ukoliko dobiju pristup L Q DspeHinom

S R G U X\bIMW H O DjeNibRrRa pNgRili periapikalno tkivo [81]. Razvoj endodontske
LQIHNFLMH XNOMXpXMH LQYD]LMX X PxRédaNia@ayiakoja SDWRJIH
je povezana s odgovorom i PR JX U QR \oWadne DG R P D U ISQvBemenom, pod
XWMHFDMHP PLNURRUJDQL]DPD WRNVLQD, kaoQ dstataldY LK P HW
QHNURWLQh Q kansl® &olthzi do promjena i resorpcije kosti oko apeksa zuba

[82. USDOQL RGJRYRU XNOMXpXMH DNWLYDFLMakrdfd X QRORE&N
limfocita), strukturnih stanica (fibroblasti, osteoblasti, osteoklasti, Malassezove

epitelne stanice) i medijatora upale WH X N R @&¥pdQdoFdrzog razaranja kosti

(Slka 2. 2 LQWHUDNFLML L]JPHYyX RVWHREODVWD RVWHRNC
imunoregulatornih mehanizama ovisi apozicija i resorpcija kosti [83,84]. Periapikalna
UHVRUSFLMD NRVWL PRaH VH VPDWUDWL QHSRAHOMQRP
GRPDUBEMWRMDQRVW OH]JLMH XND]XMH GD MH UDYQRWHaAaD
SRVUHGRYDQD GMHORYDQMHP NR&AWDQLK VWDQLFD NDR
RVWHREODVWL L RIGUDYOMHQMD MB&8BYLMHN X NRULVW E
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$SLNDOQL SDURGRQWLWL\D RRWIOLVH SpoRrEafiisexiindsthi.Q D
Primarnim apikalnim parodontitisom nazivaju se promjene u periapikalnom dijelu zuba
kojiranijenisu ELOL HQGRGRQWVNL O loNafHkpjHhgstaje dakdhXréti@and) QL M H
WM JERJ SULMHQRVD PLNURRUJDQL]DPD DNRIRQWENMH XQDU

terapiji, te rekurentni ako se ponovno javlja na zubu nakon izlj H p H (8¥V|&3].

Slika 2. llustracija zuba sa strukturama L pLPEHQLFLPD XNOMXpHQLP X XSDOQL
preuzetoi SUL ODJR Yy H @e&h&ribétdi Bur. [89].

1.2.2. Epidemiologija

SUHPD LVWUDALYDQMLPD YLd4H RG SRORYLFH RGUDVOLK OM
apikalnim parodontitsom yHauoH MH Sékundxrv Bpikalni parodontitis, tj.

XpHVW Rd tadvije ®HM Hp H @ prigthpArs Ipunjenim korijenskim kanalima [90].
SBUHYDOHQFLMD MH YL&D X VO RESRND UDQRLMH GLOP M H PROSVIIHRYL
JXELWDN JXED L VWRSD EH]XERVWL X u kojirRaNsR plihodiY LM HQLF
VWDQRYQO®W] YBHLD VWRSD DSLNDOXR)D HQHAR0SIRESA L WLV D
VLVWHPVNLP EROHVWLPD NDRVW 3@D/HWQ QM @ DNXL NIRMNDD ] D O D

zastupljenost kod pacijenata s dijabetesom [92 194] i kardiovaskularnim bolestima [95 £
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98], SDFLMHQDWD QDNRQ P® &e&oD Qdtalih xiGdmiskih bolesti poput

upalne bolesti crijeva [100], sistemskog lupus eritematozusa [101] te osteoporoze,

gdieje SUHYDOHQFLMD SHULDSLNDOQLK OH]LMD J]QDRAMQR YHi
nisu na terapiji bisfosfonatima [102]. Povezanost MH XRPMHQDGLRORANL RWNU!
apikalnim parododontitisom kod majki L YHULP EURMHP SULMdjecdJtE PHQR U
QLVNRP SRURYDMQRP A03aBdERR & drbzomHe i periapikalnim
OH]LMDPD WDNRYHU VX LPDOH YLaH UD]JLQH & UHDNWLYQ
komplikacija povezanihscirR]RP NDR aWR VX DVFLWHYV M&idathéelQD HQF
krvarenje [104]. Apikalni parodontiis PRaH SULGRQLMHWL VXVWDYQRP
RGJRYRUX NRML QLMH RJUDQLpHQ QD ORNDOL]JkodDQX OH
QHOLMHpPpHQEBR VW D KaIDe sustavne upalne reakcije [105]. 3IXaHQMH VH
SRND]DOR NDR SU G P ¥ 5 @ivbj paviapikalnih lezija jerje NRG SXaDpD

S UR Q D y¥MD&XG\praymjénd koje ukazuju na apikalni parodontitis nego kod osoba

NRMH QLNDGD @Q@08408[SXROQOPXPDFLMD DONRKR@WdéaaWNDNRYHU
bLPEH@éma dokazima u SUHWNOLQWRNDLAR. YD QMLUFRM L WHALQX E
SHULDSLNDOQH UHJLMH VPDQMXMXuUL JXVWRUXONRN.WL L SR
SUHYDOHQFLMD DSLNDOQRJ SDURGROMALWLVYD WDNRYHU UD®

1.2.3. Lokalna terapija

.HPRPHKDQLpPpND REUDGD N Redutiv € @ViN&abir N Briddaa@nidkom

OLMHAuBEQMXNOMXpXMH PHKDQLPpNX REUDGX NRMD PRaH ELW
VUHGVWYLPD |]D GHJLQIHNFLMX &LOM MH RpLVWLWL REOLN
se prevenirala ili eliminirala upala oko apeksa zuba [113,114]. .DNR EL OLMHpPpHQMH
XVSMHRBABRD Q L indtRiMentacijom nastoji se eliminirati iritanse iz korijenskog

NDQDOD ND mikiodfganixh, pre RVWDOR SXOSQR WNilififlrawH QHNU
VDGUABWMXWNPNR SRVWRMH UD]QH DQ D mwddifkedjeHzuba P RUIROR
pulpnog prostora, NDR a4WR VX MDNR ]DYLMHQL NDQD Q&naljDWLP DI
UD]OLpLW Dte \apikath€) Vakjacie, WR pHVWR QLMH PRJXUH VDPR P
b LauH Qnebd jé potrebna dodatna kemijska obrada. Cilj ispiranja je ukloniti iritanse

iz dijelova koji su nedostupni LQVWUXPHQWLPD |]D PHKDQLpNKdganBLAUHQMI
VOXANDR OXEULNDQWL NRML Y @D.agpiramjerkaria@ uklaRj@se NaDY D M >
debris koji nastaje instrumentaciom &4WR MH YUOR YDaQRbrivfendSUMHPpD

dentinskih tubulusa i smanjenje vjerojatnosti prebacivanja inficr DQRJ VDGUADMD SUF
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apeksa zuba [115,116]. Dentinske strugotine, ostatci pulpnog L QHNURWLpPpQRJ WNL
mikroorganizmi tijekom PHK D QL p N R J rpdgé 8dHe®siudirati izvan korijena zuba
u periapikalno tkivo, AWR SRJRGXMH EUAHP UD]YRMX L SHU]JLVWLUDRQ
6WXGLMH SRND]XMX GD L UXpQH L MWH K MIRHN WMX XL KH i RV \
mjei SUHEDFLYDQMH VDGUAaDMD GRELYHQRJ HUA#HMHIPMHP SU
Za irigaciju se u osnovnom protokolu kao zlatni standard koristi natrij hipoklorit (engl.
Sodium Hypochlorite, NaOCI) zbog svog aL UR N R J ¥ribhkianjsk@y djelovanja te
PRIXUQRKWWDQMDQMD QHNURWLp Q Rahcdntratije JD KpjmaRsé WNLYD
primjenjuje jesu u rasponu od 0,5% do 5,25%. Za uklanjanje zaostatnog sloja i
anorganske komponente koristi se etilendiamintetraoctena kiselina (engl.
Ethylenediamene tetraacetic acid, EDTA ) [120] 2VLP WRJD aWR QH GMH(
anorgansku komponentu i zaostatni sloj, NaOCl ima i druge nedostatke, a to su: visoka
SRYUSGLQVND QDSHWRVW JERJ NRMH MH dehlje) D@ghtinsk® R QMH J
tubuluse L NUR] VXaAaHQH GLMHORYH QHPD VHOHNWLYQR GMHC
VOX]QLFX L SHULDSLNDOQR WNLYR NRUR]JLYQR GMgHOXMH C
PRA&H GRYHVWL GR GLVNRORUDIAGMD. Ostdh driyddd® &ojivsel P LULVE
primjenjuju u endodonciji X N O M Xlprkédsxdin, VWHULOQX YRGX ILJLRORA&N

vodikov peroksid, urea peroksid i spojeve joda [116].

OHYyXWLP XQDWRpPp QDSUHWNX WHKQRORJLMH L UD]JYLWNX
pLAUHQMH NRULMitd @adathind eNuBa@ijardaDdoktora dentalne medicine,
LVWUDALYDQMD SRND]XMX L GDOMH YHOLNX VWRSX DSLNI
zuba i neuspjeh u OLMiH flEPQARB]. .DR UD]JORJ WRPH QDMpHAalUH VH C
instrumentacije i neSRaAWLYDPURMWHRNROD |D LVSLUDQMH |]XED PF
parodontiis PRaH VH SWRQEDUIGREUR OLMH§H RddlutXnEija ko

apeksa zuba, koja nastaje zbog progresivne resorpcije kosti, JODYQL MH NOLQLpPpN
neuspjele endodontske terapije (Slika 3). ORJXUQRVWL GDOMQMHJ OLMHpPH
punjenja i ponovni endodontski tretman ili periradikularna kirurgija. M H y X WslzdRako

LVKRG SRQRYQRJ OLMHpPpRQRG®G PDIOAVDH GHR YARFONVMDIDO QH WHUD !
PRIJXULK NRPSOLFLUDMXULK pLPEHQLND NDR a@aWR VX QHOL
neprohodnost korijenskih kanala, slomljeni instrumenti, tvrdo punjenje ili nadogradnje
RVWDOH RG SUHW K8R,&9R5.0LMHpPpHQMD
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Slika3. TransOXFHQFLMD NDR JODYQL NOLQLpPNL JQDN QHXVSMHORJ O

1.2.4. Sistemska terapija

Trenutno se kao sistemska terapija apikalnog parodontitisa uvode jedino antibiotici.

OQL VX pHVWR QHRSU NG peZiBtiranih Giiviptgmtd Q@ddiolucencije oko

apeksa zuba L EROL ,VWUDALYDQMD VX SRND]DOD NDNR MH
medicine u nedoumici u kojim je situacijama potrebno propisati antibiotik te ih propisuju

i u situacijama u kojima to nije indicirano [126]. 0 H y X Wzhd®) nedostatka protoka krvi,
DQWLELRWLFL QH GROD]H X @8HOMHQR SRGUXPpMH L QHXpLC
LIRVWDMH RpHNIRYJDIRNPHDQRNVMH L NDNR VX YUOR pHVWR D¢
LIJERU OLMSBIpFOQ@WRND]XMH QHNULWLpPQRVW X SULPMHQL DQV
VDPR SULOLNRP JQDNRYD L SRVWRMDQMD PRJXUQRVWL VL
medicinski kompromitiranih pacijenata [129]. 3SULPMHQD DQWLELRWLND X RYR
HPSLULMVND SURSLVXMH VH EH] SUHS8KiRe®RVGRIBD | DQRJ .
uH L]DEUDQL OLMHN GMHORYDWL QD QDMYMHURMDWQLM
SHQLFLOLQVNH VNXSLQD DQWLELRWLND 1DMpHsgakh MH WR
osam sati, odnosno WUL SXWD QD GDQ NUR] WUL GRipMiel@aDP GDQ
amoksicilina u kombinaciji s klavulanskom kiselinom, & Ws& pokazalR XpLQNRYLWLP
OLMHpHQMX HQGRGRQWVNLK LQIHNFLMD SRVHELFH X LPX
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alergije na penicilin lijek izbora je klindamicin, rRSLVXMH VH Qd2iMdp3I0@ingd X
VYDNLK aHRGQRVQYR pHWLUKkoStK WoBedad dana.@stali antibiotici

koji se koriste kod alergija na penicilin su klaritromicin u dozi od 250 mg svakih

dvanaest sati ili dva puta na dan, te azitromicin u dozi od 250 mg jednom dnevno. Ako

nema promjena u simptomima LQIHNFLMH L QDNRQ GYD GDQD RG S
penicilinskom skupinom antibiotika, u terapiju VH PREANOMXpLWL PHWURQLGD]
DQWLELRWLFL NRML VH UMHYH NRULVWH X OLMHAPHQMX H
cefalosporini [126,130,131]. 6LVWHPVND XSRWUHED DQWPEHWNND Y
NRQWUROL LQIHNWLYQLK EROHVWL WH MH NDR WDNYD PLOL
NYDOLWHWBHRAXWRPANULWLPNR SURSLVLYDQMH DQWLELRW
medicine i dentalne medicine u situacijama kada to nije indicirano dovelo je do porasta

razistencije mikroorganizama na antibiotike [132]. 2QR aWR GRGDWQR SULGRQR
UH]JLVWHQFLMH MHVW YHUO VSRPHQXWR HPSLULMVNR SURSL
terapiji odontogene infekcije, a razlog je tomu njezina polimikrobna etiologija. Uz rizik

od porasta razvoja razistencije n HN U L W L p NdRjeSbitRi®tikd/ SRYHUDYDod. UL]JLN
potencijalnih alergijskih reakcija, RG NRMLK MH DQDILODN\WLPNOD &RN Q|
SDFLMHQWH PRJXULP QHSRWI3HBg.LP QXVSRMDYDPD

8 UD]OLpLWLP SRGUXpMLPD JGUDYVWY, IV YSIDYWDHN R H. XKVE MO\
problem antimikrobne rezistencije. 9DaAaQRVW SURQDODVND OLMHND NRML
SURFHVY VPDQMLR GHVWUXNFLMX NRVWL X\RPEBEPMMDINQXR QM
tomugovorii VYH YSBHWNOLQLpPpNINNRMLWD VH. SRQMBIMDAISQ RE O DL
ovaj globalni problem [134 #138]. Razumijevanje oralnog mikrobioma i njegove uloge

X RUDOQRP ]JGUDYOMX L EROHVWL PRAaH SUXALWL XYLG X
modulirati mikrobnu zajednicu bez promicanja otpornosti. Fokus je na novim agensima

izvedenim L] SULURGQLK L]J]YRUD NDRi @t probioidi @ ke@pijaH NV W U D
WHPHOMHQD QD LPXQRORBNRP VXVWDYX >

U LVWUDEEL¥D QWP HY X R\pwdeairalo XpLQNH RPSHRDLQH]DVLIHQL
masnih kiselina kao dodataka prehrani za apikalni parodontitis izazvan izlaganjem

SXOSH NRG HNVSHULPHQWDOQLK aWDNRUD 3RND]DOH V
zaustavljanju osteoklastogeneze, nego i u poticanju osteoblastogeneze, kao i u

VPDQMHQMX SURLQIODPDWRUQLK L BRAVEH@BNNIZN]).DQWLLQ
SRYROMQH UH]XOWDWH X RYRP SROMX SRND]DOL VX L SURE
QDNRQ RWYDUDQMD SXOSH L LIORAHQRVWL ]XED XYMHWLPD
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probiotika Lactobacillus rhamnosus i Lactobacillus acidophilus, primiMH U H& D
VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQR PDQMD13B,H31LM0). WSBHDADBBIQIME )\
XNOMXpLYDOD L ofSdJ I3RRNGHIX X MKCR IR & W D Q Hekdpétiméntalddri MH QD
PRGHOX DSLNDOQRJ SDURGRQWLWLVD NRG aWDNRUD WUHW
Kod kontrolne skupine s induciranim apikalnim parodontitisom prostor parodontnog
OLJDPHQWD ELR MH MDNR SURAL yeHQst ndthGHHPIRCLP SRB O XBR D
resorpcije [138]. Primjena alendronata kao terapije u takvom PRGHOX LVWUDALYL
XVSMHOD MH WDNRYHU LQKLELUDW L[141].\Rddpidijd zdaakEaWND DO
apikalnog parodontitisa poka]DQD MH L X HNVSHULPHQWX WUHWLUDQM|
GRNVLFLNOLQD[¥MX.RELY PDLSMWIWHDALYDQMD X SRGUXpMX DQWL
usmjerena su i ha antimikrobne peptide. To su prirodno prisutne tvarii SUR X p B3& DM X
UD]O2vpk WQWLPLNUREQLK SHSWLGD NDR aWR VX SHSWLGL L
a X S OMIQil sluznicama, ili pak SHSWLGL L] SULURGQLK L]J]YRUD NDI
ALYRWLQMH &LOM MH LGHQWLILFLUDWL QRYH DQWLPLNUR
funkciju i mehanizam djelovanja te procijeniti sigurnost i LV NO MRINNWLIL QRVW SUH
ljudskim stanicama kako bi se osigurala njihova primjena EH] @aWHWQLK QXVSRN
7DNRYHWOR MH YDAQR XWYUGLWL SRVWRML OL D@WDJRQLV
WHUDSLMDPD SRJRWRYR DQWLELRWLFLiDjehjivanghWwa VHSWLF

kontrolu infekcije u dentalnoj medicini [143,144].

'R GDQDV VH QLMHGQD RG PRJXiULK DOWHUQDWLYQLK PH
X N O M X [OX_NDHE [piju apikalnog parodontiisa 1DVWDYDN LVWjE ¥ OEADPDQMD
i VYDNDNR X UD]PDWUDQMH WUHED pa]peptide SIDRAE BEOMH LV W
VLVWHPVNH WHUDSLMH DSLNDOQRJ NR&WDQR Je oltdd NWD X
QLMH SRWUHED®QXQRVID B RNDRMQL GREUH WHRX\W WQWHGH RHND
[48,55].

1.2.5. Regenerativna endodoncija
Regenerativna endodoncija definiranaje NDR ELRORANL RUBMRQRLIEAWMHQSF
]D ILILRQR&SERIPMHVWDN R&WHUIHQLK VWUXNWXUD ]XED XN
korijena, kao i pulpo-dentinski kompleks. 3UHPD DPHULpPpNRP XGUXAaHQMX H
(engl. American Association of Endodontists, AAE) i EXURSVNRP GUXaWYX

endodonciju (engl. European Society of Endodontology, ESE) primarni je cilj
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regenerativnoga SRVWXSND HOLPLQDFLMD NOLQL periadikdidbDNRY D L
FLMHOMHQMH L SRYODpHQMHSA&GLNDOQRJ SDURGRQWLWLVD

Od punjenja korijenskog kanala L PDWHULMDOD NRML VH NRULVWH ]D
VSUMHpPDYDQMH S\URSERXG@ IMdEp@BMaDje prodora bakterija iz prostora

kanala u periapeksnatkiva WH ]DGUADYDQMH SUHR Y Wemndne K EQINOWHU L M
obrade X SURVWRUX NDQDOD 1DADORVW SK®R &) M MEKRU MMH C
RPpHNLYDQMD NRG VYLK HQGRBGRI8Y VzNdg @ildgeHipteh@un ] X E D

se WUDJD ]D QRYLP PRJXuQ Rygasrd-OsthyVi¢! il @dam od Dprvih
]JDpPHWQLND LGHMH R UHJHQHUDFPRN X F®RSW Uildédpstdh VWX HQGR
i judi SRWHQFLMDO UHJHQHUDF L MpdnjeiaxhL kabalndm Gidstb@RP Lp QR
HQGRGRQWVNL O izizikpjdr® p&tiagiKanDga krvarenja [149]. OHYyXWLP

XWY Uy HQ Rasklb tkiv® koje se nalazilo u pulpnom prostoru kanala zuba nije

pulpno tkivo, YHU ILEUR]JQR YH]JLYQR WNIM®R. B FHOKIOGQ K H BHIR/HHQ\
VH VYH YL aHeuwdlzadiji (pdxnatoj i kao regenerativni endodontski zahvati ili
UHYDVNXODUL]D RLXIO ISV Mixia@iiphfeie LOL QHNURWLpPQH WUD
VD QH]DYU&GHQLP L |IDYUAGHQLB8RE@WXRXIHP ENROIRMHRER NRPSC
dentin [146,151,152]. Glavna je ideja revitalizacije da se najprije dezinficira korijenski

kanal, a zatim privupHLOL SUHVDGL PH]JHQKLPDO (pitoRdEeVUbp H VWD C
pulpe i apikalne papile u korijenski kanal [152 £154]. Ta terapija se ne temelji na
PHKDQLPpNRP L NeétrRanivikadl OB konvencionalnog OLMHpPpHQ MibaNDQDOD
QHJR MH SRGXSUWD &IDP&HHDQ M E RMNMXEBIREMXIbKQH VWDQLFH ID
rasta WH ELRORANH L VLQAHAISBINHHQWDDEHH PDWLPpQH VWDQ
mogu stvoriti pulpo-dentinski kompleks eVX VOMHGHUH PDWLpPpQH VWDQLF
(engl. Dental Pulp Stem Cells, DPSCs PDWLpPpQH VWDQLFHempg6 5t OQH SD
Cells from the Apical Papilla, SCAP), mDWLpQH VWD Q L HehgN RoasWamovs V U a L
Mesenchymal Stromal Cells, BMSCs L PDWLpPpQH VWDQLFéhgPBUDMdHp QLK ] X
Exfoliated Deciduous Teeth Stem Cells, SHED) [154 #159]. U procesu regeneracije
NOMXpQL VX L IDNWRUL UDVWD NMWR PltédRBRE GMNGNL IDNWR
Factor, PDGF),tUDQVIRUP L U D M X(&hgll Dréhgforntind JAOWIN Bactor, TGF),

endotelni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), faktor rasta

fibroblasta (engl. Fibroblast Growth Factor, FGF), NRaAWDQL PRUIRJH@WIWVNL SU
Bone Morphogenetic Protein, BMP) te LQ]XOLQX VOLpD@ndDimnswWirRllke UDV W D
Growth Factor, IGF) [160]. 1IRVDpL NDR atapeméhtio, Ydgu biti prirodni i

16



XPMHWQL D QDMEROMLP VH VPDWUD L]YDQVWDQLpPQL PDW
[161].

U sistemskom preglednom radu iz 2017. godine prikazana je visoka stopa uspjeha i
]JDELOMHAHQR MH FLMH O M[HER]M H5 SN U L PYSVL idi@meuRbE & V W L
skladu s ovim ishodom 3URVSHNWLYQR NOLQLpPpNR bk\4BikaiWwdgYyDQMH .
parodontitisa na revitalizaciju trajnin zubD V QH]DYU&HQLP UD]|pokakaleP NRULNM
je negativan utjecaj prije operacijske nekroze pulpe i apikalnog parodontitisa na daljnji

razvoj korijena i potpuno periapikalno cijeljenja kosti [163]. Postupak kod mladih trajnih

]XED V QH]DYU&HQLP UDVWRP L UD]J]YRMHP L SURWRNRO OL
znakova periapikalnih lezija jest SR]QDW PHyYyXWLP RVWDMH SUREOHP
VPMHUQLFH Re@&ina®d Rad ¥pcije OLMHpHQM Dzup®bi W UDMQBHQLP
rastom i razvojem Kkorijena i nekrozom pulpe 2VWDMH SRWUHED ]D GDOMQ
LVSLWLYDQMLPD NRMD @GH SBRXNDJEBDNDMR UMM RUWIRWIDOL]DFLN
X OLMHpHQMX JUHOLK WUDMQLK ]{5Bp.V DSLNDOQLP SDURGR
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7THPHOMHQR QD EURMQLP GRVDGD&aQMLP UH]XOWDWLPCLC
pentadekapeptid BPC 157 pokazao djelotvornost u cijeljenju postavljena je radna
hipoteza:

NRG DSLNDOQRJ SDURGRQWLWLVD X]JURNRYDQRJ HNVS
aplikacija pentadekapept LGD % 3 & VPDQMLW UH RAWHUHQMH X SH

&LOM UDGD MH SRND]DWL WHUDSLMVNL XpLQDN SHQWDG
SDURGRQWLWLY XJURNRYDQ HNVSR]JLFLMRP SXOSH ]XED NR

6SHFLILPQL FLOMHYL VX

1.pRND]DWL XpLQDN SH QPN ISGHNDGpuPN peBdpikiinog tkiva kod
WUHWLUDQLK AWDNRUD L X®BEWHGLWL MX V NRQWUROQRP

2.pRND]DWL SRVWRML OL UD]JOLND X Hgwiy 8 UaHWVD NIR U D GADUH W L.
pentadekapeptidom BPC 157 i kontrolne grupe

B.pRND]DWL SRVWRML OL UD]JOLND X EURMX L YUVWL PLNUR
tretiranih pentadekapeptidom BPC 157 i kontrolne grupe
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31. (NVSHULPHQWDOQH ALYRWLQMH

=D LVWUDNMRYDZWMHIQAMDFL :LVWDU &aWhHNRjebera te YeRdnd&k VW L
mase 200 do J &4LYRWLQMH VX L] YODVWLWRJ X]JJRMD X QD
ALYRWLQMH =DYRGD ]D D U®&B NaRubeRal LU Nxgredid CObjekt Qev N
registriran i odobren od strane Ministarstva poljoprivrede, Uprave za veterinarstvo (HR-

POK-007).

Laboratorijske aLY RW L Q MeHsu ELR &tdhdardnim kavezima koji su R]QDpHQL
datumom, oznakom grupe, dozom medikacije te ukupQLP EURMHP aWDNRUD X G
NDYH]X 8 SURVWRULML Vjubé stahdatdq Mt rRDrijskEuMjétid( 2024

f& WHPSHUDWXUD MOOINMRVW JUDND L BwdaD staridardnaG %
prehrana dostupni su 4L Y RW Lag NoiumDCiklus dan-no ' WeUR/M2 sati (07/19

VDWL 8 LVWUDARYDOWNWMK WOLMHG8 =DNRQ R ]JDAWLWL A&l
br. 103/17, 32/19) te FELASA smijernice, a sam pokus odobrilo je od (WLpPpNR
povjerenstvo OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD .6YHXpLOLAWD X =DJUHEX

32. 3URWRNRO LVWUDALYDQMD

a W D Ndr Udnestezirani intraperitonealnom injekcijom tiopentala (Rotexmedica,
IMHPDpND X GR]L PJ NJ L GLDJHSDPD $SDXULQ .UND 6¢
SBUHPD YHUO RSLVDQ&pRalfodR @adoOoxtitisa [134,136] napraviljena je

trepanacija prvog desnog maksilarnog molara preparacijom I. razreda na mezijalnoj

strani okluzalne plohe zuba (Slika 4.). Kori 8 W H QoRruiyldtsvrdla (ISO 008, Diaswiss,
aYLFDU& BUD je trepaniran malom brzinom rotacije dok vrh glave svrdla nije

dotaknuo pulpnu komoricu. Otvaranje pulpne komorice potvr y H Q RerMdtlontskom
LIJOLFRP ,62 9': 1M H ReDgstdd otvoreK,Ea pulpa eksponirana do
WUHQXWND [434\W36,R42]D Q M D
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Slika 4. Trepanirani prvi desni maksilarni molar aW DN R U D

a W D NWRAiliLpodijeljeni prema vremenskim intervalima u pet skupina (1. tjedan, 2.
tiedan, 3. tjedan, 4. tiedan. 5. tjedan). Tretirana grupa 1 primala je cijelo vrijeme pokusa
10 ng/kg BPC-a 157 (Diagen, Slovenija) per os, dok je tretirana grupa 2 primala
—J NJ 9% 3% per os. BPC 157 bioje RWRSOMHQ X YRGL |]D SLUH NRG
grupe. Kontrolna grupa pila je samo vodu W L M H N R Pvrem&idprdeeldbe pokusa
(Tablica 1).

Tablica 1. 5DVSRUHG SRNXVQLK ALYRWLQMD L SULPLMHQMHQLK VXSV

Trajanje | Kontrolna | Tretirana grupa 1 | Tretirana grupa 2
pokusa | grupa (10 ng/kg (10 pg/kg
(tjedni) BPC-a 157) BPC-a 157)

1 n=6 n=6 n=6

2 n=6 n=6 n=6

3 n=6 n=6 n=6

4 n=6 n=6 n=6

5 n=6 n=6 n=6
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Pokusje SUDUHQ P DN UWRKNINDB&VEYLYMS-004 Deluxe USB Camera, Veho,
Dayton, OH, SAD L UDGLRORANL 6FDQRUD 'susta%&TMh2GLRORAN
XUHYDMHP ]D SRMHGLQPWLIOGHJQLMNRDpPpND

Makroskopskim promatranjem zuba Klasificirano je pucanje preostalog zubnog tkiva
RNR WUHSDQDFLMVNRJ RWYRUD JOHGDQR V SDODWLQDOQH

stijenku zuba koja je najbolje vidljiva snimanjem:

Bod 1 frazina palatinalne stijenke uz trepanacijski otvor u okluzijskojje WUHULQLE JLQJLY

okluzijskog promjera

Bod 2 trazina palatinalne stijenke uz trepanacijski otvor u srednjojje WUHULQLE JLQJLY

okluzijskog promjera

Bod 3 zrazina palatinalne stijenke uz trepanacijski otvor u gingivhojje WUHUOLQE JLQJLY

okluzijskog promjera
Bod 4- stijenka je palatinalno uz trepanacijski otvor frakturirala ispod razine gingive

5DGLRORA&ND NafpKadgldahdoRtltiséBukladna je stadiju DNXWQRJ L NURQLDp
apikalnog parodontitisa [164]:

Bod O xbez periapikalnih promjena
Bodl1 +tEODJR SURALUHQMH SD@k®RGRQWQH SXNRWLQH
Bod 2 +gubitak lamine dure i translucencija oko apeksa NURQLPQL

Odrednica UDGLRORANLK QDO D Jdobhka Gpikalddg parpd@iRitka jest
perzistiranje translucencije periapikalno neovisno o poziciji tubusa i promijeni kuta
snimanja zuba [164,165].

7HALQD SRNX¥DNE®REHILFLUDWL NDR EODJD SUHPD NODVLILN
ALY RW L @avkorish R hanstvene svrhe (NN broj 135/06 i 37/13). Analgezija je
ODERUDWRULMVNLP aLY RWsigQrah® Rréz najn&RjéN i \dahaBpbslije
RSHUDWLYQLK ]DKYDWD SRPRUX OHOR[RUDO *HQHUD P.
HNVSHULPHQWDOQLK &L }¢RiWispRivaid t& oddvae QUINBR VOMHGH UL
kriterijima:

- OWHNOLQD FUYHQLOR LOL JOQRMHQMH X HNVSHULPHQWDC

0 = nije prisutno; 1 = blago; 2 = srednje; WHaENRL]QLPQR WHA&NR
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- UGREQRVW REJHUYDFLMD ALYRWLQMD XQXWDU NDYH]D

EXGQR VWDQMH ]JDLQWHUHVLUDQRVW UBWRDNRVH & LO i)
hranjenje; EXGQR VWDQMH QH]DLQWHUHVLUDQRVW ]D RNRC
slabo hranjenje; 2 = letargija, depresija, anoreksija; OHWDUJLMD VSXawHQD
VSXAaWHQLP X&aNDPD4 =Dvedetdthimd\stakfj®d odnosno OHADQMH SRJOH
ILNVLUDQ SROX|DWYRUHQH RpL EH] RGJRYRUD QD GRGLU

- kUHWDQMH REJHUYDFLMD ALYRWLQMD XQXWDU NDYH]D

0 = normalno kretanje; EODJR aHSDQMH; L XWISRHAGINRWVWAHSDQM
usporenost; QDJODAHQR @8HSDQMH DR KXKFNBRUIHFRNWSRGL]DQMD

- pRQDADQMH XQXWDU NDYH]D

0 = normalno; 1 = blaga promjena = blago zaostaje ali hvata tempo s ostalim
ALY RWLDMPDeMa promjena + |QDpDMQLMH ]DRVWDMH DOL KYDWI
ALYRWLQMMWPHDAND SUHRPHMBOQOWHUHVLUDQRVW ]D GUXJH &aLY

kavezu
- hUDQMHQMH REJHUYDFLMD ALYRWLQMD XQXWDU NDYH]D

0 = normalno z*jede pelete iz hranilice; 1 = blaga promjena + MHGH QHaAWR PDQMH
RV W D O L K; A+ fdRINjalp@dMjéna; WH&ND S URrendkdij@ D

- frekvencija disanja:

QRUPDOQD ]JDPMHWQR SRYH i DX=higenvertilacya-HDF LMH LQ

hiperventilacija s disanjem na usta

Obzirom na rezultat bodovanja, RGQRVQR DNR MH UH]XOWDW ERGRYDOQ
ALY R W ljedudatRdbio administriran Meloxoral.

1D XQDSULMHG RGUHVHQLP L §uWdinan DzOrti Blide &hr¥eRiWdn® M D P D
AXSOMLQH ]D PLNURE L RsD Ra&thh4zirn® Did4tiukim Wiijednostima
DQHVWH]Ljahel je SOHPLVHNFLMD PDNVLOH V FLOMHP X]LPDQN
RNROQRJ WNLYD ]D KLVWRORANX DQDOL]X L PROHNXODUQX
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33. OLNURELRG®@dRzAND D

=D NYDOLWDWLYQX PLNURELRORA&ANX DQDOL]X WUHWLUD
ALYRWLQMDPD X]J]RUNRYDQL VX REULVFL XVQH &dXSOMLQH
SULPMHUHQLP PLNURELRORANLP WHKQLNDPD QD VWHULOQLEL
agar (Certifikat, Vukovar).

=D NYDQWLWDWLYQR PLNURELRORANR RGUHVYLYDQMH X]RU
NRQWUROQLK HNVSHULPHQWDOQLK ALYRWLQMD %XGXuL G
kojem bi se mogle razlikovati sve bakterijske vrste prisutQH X VOLQL aWDNRUD X
QDVDYHQL QD NURPRJHQR KASIHF IL CHEQVRIP R XIROWHD M HV X P SV
LGHQWLILNDFLMX QDMpH&ULK EDNWHULMD SULVXWQLK X
GLIHUHQFLMDOQD SRGORJD NRMD RP Rijlbaktemjskindaola@ Lp QR W |
L] UD]JOLpPLWLK X]JRUDND QDLPH UD]JOLpLWH EDNWHULMVNE
RPRJXuDYD L EURMDQMH SRMHGLQH EDNWHULMVNH YUVWH

8]RUFL VOLQH VX QDVDYVHQL X NROLpPLQL RG —0O X] SR
kromogeni urea IV agar (Certifikat, Vukovar). Inkubirani su u aerobnom termostatu

%LQGHU 1MHZRDbmE @mperaturiod37 f& QDNRQ pHJD MH L]YU&AHQR
poraslih bakterijskih kolonija. Nakon brojanja svake bakterijske vrste rezultati su

prikazani kao CFU/ml prema Tablici 2.

Tablica 2. QWHUSUHWDFLMD EURMD SRUDVOLK EDNWHULMVNLK N

kalibbirDQRP H]RP |DSUHPLQH —0
%URM NRORQLMD SRUD| Interpretacija broja bakterija u slini
zapreminu eze —0 (CFU/mI)
1-9 102
10-99 103
100-999 10*
. . 5
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1DVDYVLYDQMHPXIWHNNKE BX) SRPIRIUMIMLQH —O PO SUDJ G
je 102 CFU/ml, dok je maksimalno brojiv broj kolonija +10° &)8 PO &AWR RGJRYDUD E
od e NRORQLMIMEGDEHRORPL

%DNWHULMVNL LIRODWL VX LG Kfektfdmeétijd MIADQI TOX [BRUIREP R PDV F
'‘DOWRQLFV, Slikhda NP MALDI TOF (engl. Matrix-Assisted Laser

Desorption/lonization Time-of-Flight) tehnika e VSHNWURPHWULMH PDVD NRNMN
koristi u biokemiji i mikrobiologiji za identifikaciju mikroorganizama. Ta tehnika temelji

se QD SULQFLSX GD PROHNXOH PLNURRUJDQL]DPD NDR awRr
ionizirane i analizirane na temelju svojh PDVD 8]RUDN VH SULSUHPD PL]|
PLNURRUJDQL]DPD V PDWULFRP NRMD SRPDallaxerskehY DUD QM
VQRSX NRML XJURNXMH RGYDMDQMH LRQD L] X]RUND ,RQL \
polje prema detektoru, gdje se mjere njihova vremena leta. Na temelju toga vremena

PDVD VYDNRJ LRQD VH RGUHYXMH L §IB8IND]XMH NDR VSHNW
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Slika 5. 0$/', 72) XUjHYD

3.4. Analiza ekspresije gena

1IDNRQ SULPMHQH RGJRYDUDMXULK tkhd DzUnhezljalrulsihavuR Y DQ M D
zuba odstranjeno je i zamrznuto X WHN X UHP. Tkivogé Nr¥o homogenizirano
SRPRUX KRPRJHQL]DWéPROYINPRMSetehtitic, Oxford, Connecticut,
86% X O 75,]JROD ,QYLWURJHQ 7KHUPR )LVKHU 6FLHQYV
obavljenaje SRPRUX UHDJHQVD QD ED]JL 75,]ROD SUHPD XSXWDPI

Nakon ekstrakcije ribonukleinske kiseline (engl. Ribonucleic Acid, RNA) kvantifikacija

je napravljena s DeNovix DS-11 spektrofotometrom (DeNovix Inc., Delaware, SAD).

Reverzna transkripcija izvedena je NRULaAWHQMHP NRPSOHWD ]D UHYHU

komplementarne deoksiribonukleinska kiseline (engl. Complementary
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Deoxyribonucleic Acid, cDNA) (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, SAD)
SUHPD XSXWDPD SURL]YRXD BB PidASKRAROR USystem (Applied

Biosystems, Thermo Fisher Scientific, SAD).

Sonde za hidrolizu TagMan Gene Expression Assay (Applied Biosystems, Termo

Fisher Scientific, SAD) kori &8 W H Q #& anXlizu genske ekspresije odabranih gena od

interesa (Tablica 3). Kvantitativna ODQpDQD UHDNFLMé&ngs Rdymérasel D] R P
Chain Reaction, PCR) provedena je u triplikatu za svaki uzorak. Reakcije je izvedena
SRPRUX LQVWUXPHQWD &REDYD]5RFKHRIMPOGQ@YLFDUVND
VOMHGHUHP SURWRNROX PLOQXWH QD f& PLQXWD QD
QD f& L PLQ QD f&

Tri gena (engl. Housekeeping Genes) NRULaAWHQD VX NDR HQGJRJHQD NRQ
umanijila opasnost poJUH&aANH SULOLNp&atakaQiD @pdredbe uzoraka.

Analizirani su aktin-beta (engl. Actin Beta, Actb), gliceraldehid-3-fosfatna
dehidrogenaza (engl. Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, Gapdh) i gen koji

kodira za 18S ribosomsku RNA kao referentni geni za normalizaciju rezultata nekoliko

gena od interesa NRML LJUDMX YDaQX XORJX X UHJXODFLML RG
R & W H tdedRdulibonukleinske kiseline (engl. Deoxyribonucleic Acid, DNA), ishemiju,

D UHJXOLUDMX L VWDQLPpQR SGRLJIPYGIA)HIQMiHekspreésRIOLIHUDF
GXaLpQRJ ROBZIN®B3) [#1,169].

5DJ]OLND X HNVSUHVLML JHQD L]JPHYyX WUHWbOh&® QRRRIGHWU
formule 2-90&Wdje je 00 &WD]JOLNDXLJBRMYy WUHWLUDQRJ X]J]RUND L 0&
uzorka. Rezultati su LJUDAHQL NDR S Ud$MdijeQdends dzavika tretiranih
grupa u odnosu na uzorke kontrolQH JUXSH @WDNRUD

28



Tablica 3. Pojedinosti 0 odabranim genima od interesa i TagMan Assay specifikacije

Actb -actin Rn00667869 m1 NM_031144.3 91
Gapdh Glyceraldehyde-3- Rn01775763_ g1 NM_017008.4 174
phosphate-
dehydrogenase
Rn18s 18S rRNA Rn03928990 g1 NR_046237.1 61
Egrl NGFI-A, Early growth response Rn00561138 ml1l NM_012551.2 64
Krox-24, 1
Zif268

Nos2 iNos, Nos2a  Nitric oxide synthase 2 Rn00561646_m1 NM_012611.3 77

Nos3 cNOS, eNos  Nitric oxide synthase 3 Rn02132634 s1 NM_021838.2 117

Ptgs2 COX-2, Prostaglandin- Rn01483828 m1 NM_017232.3 112
Cox2, endoperoxide synthase
cyclooxygen 2
ase 2

X NCBI (engl. National Center for Biotechnology Information), baza podataka
x bp (engl. base pair), duljina sintetiziranog fragmenta

35, +LVWRORAND DQDOL]D

=D KLVWRORANX DQDOL]X SUHSDUDW [XE®eVrdREIMRIA®YRP DOY'!
formalin, dekalcificiran s etilendiamintetraoctenom kiselinom i uklopljen u parafin. Tako

pripremljeni preparati rezani su QD GHEOMHQX RG —P X ODWHUROD
RPRIXUXMXM.DMSQBFNIMHN X]GXaQ Ku Rojani hemtaRumedzinom

(HE). Kao pokazatelji angiogeneze promatrane su NUYQH aLOH V YLGOMLYLP Y
endotelom,bURM NUYRALOQLK jSnaRWVPWRBRUD PMHUHQ

1D WHPHOMX LQIODPDWRUQRJ L VWDQLPQRJ X]JRUND X ]
napravljena je skala razine upalnog infiltrata ERGRYDQD SUHPD VOMHGHUOHP N

bod 1 (upala izostaje) = od 0 do nekoliko stanica
bod 2 (blaga upala) = <25 stanica
bod 3 (umjerena upala) = od 25 do 125 stanica

ERG WH&aND XSDOD [134,136,138/12Q LF D
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36 6WDWLVWLPpND DQDOL]D

6 WDWLVWL p Npledétajénéiss QR WWHGQMD YULMHGQRVW “ VWDQG
(SD) L NDR PLQLPXP PHGLDQ PDNVLPXP %URM ALYRWLQMD
WHPHOMX SUHWKRG[QIBK3BINMILPD AL VO QMPRU *UDSK3DG ,Q\
VW D W L pMogramd(&hphPad Software Inc, San Diego, Kalifornija).

Uz snagu $129% WHVWD ]D SRQRYOMHQD PMHUHQMD WUL VN
YUHPHQVNLK WRpNL PMHUHQMD PLQLY BBQY]BERNYXMYEODNRYX
uzorka snaga testa je 80% (0,8 YMHURMDWQRVW SRJUH&NH WLSD ,
skupina (podijeljenih po vremenskim intervalima), svaka skupina ima tri grupe, a broj
ALYRWLQMD X JUXSHWEDROQGILRERRD NROLPLQD ALYRWLQMI

Kontinuirane varijable testirane su za normalnost distribucije Shapiro-Wilk testom. Za

SURYMHUX VWDWLVWLPpNH |1QDpDMQRVWL SDUDPHWDUD NRM
kor a W H {@dmdsijerni ANOVAtest. =QDpDMQRVW UD]JOLND L]JPHYyX PMHUL
testirana je Mann-Whitney-evim U-testom kod varijabli koje nisu slijedile normalnu

UDVSRGMHOX 'LVWULEXFLMD NYDOLWDWLYQLK RELOMHAMLIL
podaci analizirani H-NYDGUDW WHVWRP |D QH]J]DYLVQH X]J]RUNH WH (
zaYLVQH X]RUNH 9ULMHGQRVW S VPDWUD VH VWDWLVWL
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4.1. Makroskopske promjene

ODNURVNRSVNLP SUDUHQMHP HNVSHULPHQWDOQLK ALYRWL(
SRG SRYHUDQMHP df Ré hh@dstaliMkeéronarni dio zubnog tkiva oko
WUHSDQDFLMVNRJ RWYRUD VNORQLML SXEIKaBLB).NRG NRQW!

Slika 6. Makroskopski prikaz trepaniranog zuba od trenutka nastanka lezije do 5. tjedna kod
kontrolQH ALYRWLQMH

.RG aWDNRUD WUHWLU D Q IBRCSEQrté@iet-hNasBiddataramdy
WNLYD RNR WUHSDQDFLMVNRJ RWYR k&RV8/DR MH RpXYDQ

Slika 7. Makroskopski prikaz trepaniranog zuba od trenutka nastanka lezije do 5. tjedna kod
tretiranog BPC-om 157

U prvom tjednu eksperimenta SXFDQMH ]XED QLMH SULPLMHUHQR QL X |
ALYRWLQMH LPDOH VX ERG S U H RimgoinQjBdvill objél CekraM@V NR M V1
grupe 1D G U &b Btbistanje, GRN VX NRG NRQWUROQH JUM&dHanXRpHQH
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vrijednost je bod 2. 3URPMHQH VX JUDILPpNL SULND]DQH NDR PLQLP
6YH ALYRWLQMH L] JUXSH aRVMNRYXDWMUBDWILMDRYRK BREL RG
WUHUHP WMHGQX VX |DGUADOH LVWR -“giMDd@zivod 10N&gKg JUXSH
UjHGQH &LXRWH QRchhje koje dogovara bodu 2 prema klasifikacijsko skali i

za tu grupu vrijednosti su 1/1/2. Kod kontrolne e JUXSH X RYRP WMHGQX SXC
pucanjeiiznosi2/2/3 6WDQMH VH LIMHGQD pL OR PINRAGY WW RAR/2ZWNDIDE & X
kod obje grupe, kod kontrolne grupe je vrijednost 2/3/4 . U petom i zadnjem tjednu
eksperimenta pucanje zuba za grupu tretiranu BPC-om 157 u ng znosi 1/2/3, za grupu

tretiranu BPC- R P X —J Iisj®@ dKjk za kontrolnu grupu vrijednost 3/4/4 (Slika

8).

Slika 8. .ODVLILNDFLMD ORPD ]XED NRG JUR®D &WDQNR U-DJ W UNHR\QW DR
JUXSH SULND]DQD NDR PLQLPXP PHGLDQ PDNVLP XWHSHR] QVpHHEDL P |
zQDpDMQD UD]JOLND X RGQRVX @DOBRQWUROQX VNXSLQX X]
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42. 5DGLROR&ANL QDOD]

2pLWDY DJ@NEH R énkrkiNuktEnovljeno je kako su promjene u kosti oko apeksa

]XED X SRPH®/INPDOQH WH SRGMHGQDNH L NRG NRQWUROQH
kasnijim razdobljima upalnise SURFHVY MDYLR NRG NRQWUROQH JUXSH L
odmakom vremena, na snimci iz 5. tjedna resorptivne promjene su se pokazale, osim

oko vrha, i u furkaciji korijenova. Translucencija kao znak resorpcije kosti oko korijena
AWDNRUD WU Fow 1L87DuQdtil ré@Babljima znatno je manja i bez znakova

aL UHTabida 4, Slika 9).

Tablica 4. Usporedba RTG snimki kontrolne grupe i tretirane BPC-om 157

Kontrolna grupa Tretirana grupa ng 7TUHWLUDQD JU
44
r 14

c

@

]

2

-

o |24
2

©

e

]

2

o™

o 4

© X
c

©

]

2

Lo

34



5DGLROR&NH VQLP NS i &lasHidrartd GalQvitha 0, 1 i 2, vrijednosti su

prikazane kao minimum/median/maksimum. U prva dva tjedna pokusa kod tretiranih

JUXSD awiBMipbmjena u periapeksu zuba .RG NRQWUROQH JUXSH
promjene su bile minimalne i za prvi tjedan iznose 0/0/1, a za drugi tjedan iznose 0/1/1.

8 WUHUHP WMHGQX YULMHGQRVR/R ]D 3UX3$ XN XVUHW LJWDD XX &
tretiranu BPC-om 157 u ng su 0/0/1, dok su kod kontrolne grupe za isti termin 1/1/2.
ULMHGQRVWL X ptijedhy tawdw LIU B @3/ &XP1+ 0/1/2, a za tretirane u

ngsu LVWH L WDNRYHULL]QRVHRRG NRQWUROQH JUXSH YULMHG
YHUH L ]D pHWYUWL WMHGDQ L]QRVH D X SHWRP WMH
LPDOH QDMYHUH YU Lpvkm&k@satiKasjL(SAk&9).E R G

Slika 9. .ODVLILNDFLMD UDGLRORANLK VQLPNL ]XEDMN®G nhUXSD aWI
—J L NRQWUROQH JUXSH SULND]DQD NDR PLQLPXP PHGLDQ PDNVI
*MH R]QD@RHD@DNM QD UDJOLND X RGQRVX @DOSRQWUROQX VNXSLQX
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4.3. Bakterijske vrste i broj kolonija

2EULVL XVQH aXSOMLQH L X]JRUFL VOLQH NRG NRQWUROQF
SHQWDGHNDSHSWGRP %3& QDVDYHQL VX QD NURPRJHQL
temelju ERMH LJROLUDQH VX UD]JOLpLWH EDNWHULMVNH YUVWH
Ui-VHOHFW ,9 NURPRJHS)KRIKLP)KQdlt@tivi@ow xnalizom prikupljenih
uzoraka i identifikaciom pRPR UG /', 72) XUHYyDMD X RYRP LVWUDALYDQ
je aH \bakterijskih vrsta (Tablica 5). Svi sojevi bakterija su fakultativni anaerobi i
RSRUWXQLVWL [ N \sisWbRe Rk Qdzitivne i to su Lactobacillus murinus,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus sciuri i Rothia mucilagenosa dok su druge
dvije gram negativne: Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae. Ove bakterijske vrste
izolirane su NRG VYLK VNXSLQDsvilWiehéhkkibn &tapbma pokusa, a
rezultati su bili isti neovisno o X]RUFLPD GRELYHQLP EULVRP MIOX]QLFH

uzorcima prikupljene sline.

2] o]

Slika 10. 1DVDYyHQL X]JRUFL VOLQH NRQWUROQH JUXSH D L aWDNR
%3 & X GR]JLRG —JNJL QJNJ E
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Slika 11. Makromorfologija PLMH&DQH EDNWHULMYV N HsbdlecOWkxtddgeSomUD VO H Q
KUDQLQDAWR QDVDYLYDQMD X]J]RUND VOLQH L LQNXPOFLMH X DHU

Slika 12. Pikirane bakterijske vrste L] P M H &&k@rifske kulture porasle na Uri-select IV
NURPRJHQRP KUDQLOL&VDD VD KH ki@ DViQdle@tHV kromogeni agar
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Tablica5. ,GHQWLILFLUDQH EDNWHULMVNH YUVWH SXWHP 0$/', 72) X!

Mikroorganizam MALDI TOF Mikroorganizam (drugo MALDI TOF
(najbolje Bodovna najbolje podudaranije) BODOVNA
podudaranije) vrijednost VRIJEDNOST
Staphylococcus 2.35 Staphylococcus aureus 2.34

aureus

Staphylococcus 2.00 Staphylococcus sciuri 1.77

sciuri

Lactobacillus 2.12 Lactobacillus murinus 2.01
murinus

Escherichia coli 2.32 Escherichia coli 2.00
Klebsiella 2.47 Klebsiella pneumoniae 2.40
pneumoniae

Rothia mucilagenosa 2.24 Rothia mucilagenosa 2.19

IDNRQ QDVDYLYDQM Daktigké BINDUVOVIHQO SUBHEURMDQH NRG aWDI
BPC-RP X GR]L RG QJ NJ L —J NJ WH NRG NRQWUROQH
VH NDNR QHPD QLNDNYH UD]JOLNH X EURMX NROEQElMD L]PH
rezultati brojanja prikazani kao CFU/ml prikazani su u Tablici6. 5DJ]OLND L]PHyYyX EUR
EDNWHULMVNLK NRORQLMD L]J]ROLUD-@m K51ikohtn®diupé WD NR U L
AWDNRUD W H V-WaddabDt€sibm. Nlik WIHVWRP XWYUVHQR MH GD QHP
]QDpDMQH UD]JOLNH L]JPHYyX ER@MDDED|RWHUDRNVK LK NELQH W
NRQWUROQH JUXSH a&4WDNRUD 3RNXV MH LJ]YHGHQ WUL SXW
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Tablica 6. Broj bakterijskih kolonija kod kontrolnegrupH a8WDNRUD L WUHWLUDQLK SHQV
BPC 157 prikazan kao CFU/ml

Escherichia | Staphylococcus | Klebsiella Staphylococcus | Rothia Lactobacillus
coli sciuri pneumoniae | aureus mucilagenosa | murinus

Kontrola 10%/10%/10°2 10%/10%/10* 10%/10%/108 10%/10%/10°8 10%/10%/10* 10%/10%/10°8
(med/min/max)

l.tedan | %3 & g— 10%/10%/103 10Y/10%/108 102/10%/108 10%/10%/108 10%/104/10° 10%/10%/10?
(min/med/max)
BPC 157 ng 10%/10%/10° 10%/10%/108 102/10%/108 10%/10%/108 10%/104/10° 10%/10%Y/102
(min/med/max)
Kontrola 10%/10%Y/102 10%/10%/10° 10%/10%/10* 10%/10%/10* 10%/10%/10* 10%/10%/10°8
(min/med/max)

2.tjedan | %3 & g— 10%/10%/102 10Y/10%/108 10%/10%/108 102/10%/10°8 10%/104/10° 10%/10%/10°8
(min/med/max)
BPC 157 ng 10%/10%/102 10%/10Y108 10%/10%/10°8 10%/10%/10°8 10%/104/10* 10%/10%/10°
(min/med/max)
Kontrola 10%/10%/102 10%/10%/10°8 10%/10%/10% 10%/10%/102 10%/10%/10°8 10%/10%/108
(min/med/max)

3.tledan | %3& g— 10%/10%/10* 10%/10%/10° 10%/10%/102 10%/10%/108 10%/10%/10? 10%/10%/10°8
(min/med/max)
BPC 157 ng 10%/10%/102 10%/10%/10° 10%/10%/102 10%/10%/10°8 10%/10%/10? 10%/10%/10°
(min/med/max)
Kontrola 10%/10%/10° 10%/10%/10°8 10%/10%/102 10%/10%Y/108 102/103/103 10%/10%/10°8
(min/med/max)

4.tedan | %3 & g— 10%/10%/10°3 10%/10Y108 10%/10%/10°8 10%/10%/102 10%/10%/10° 10%/10%/10°8
(min/med/max)
BPC 157 ng 10%/10%/10° 10%/10%/108 10%/10%/108 10%/10%Y/108 10%/10%/10% 10%/10%/10°8
(min/med/max)
Kontrola 10%/10%/102 10%/10%/10* 10%/10%/10* 10%/10%/10* 10%/10%/10°8 10%/10%/10°8
(min/med/max)

5.tedan | %3 & g— 10%/10%/102 10%/10%/108 10%/10%/108 10%/10%/102 10%/10%/10? 10%/10%/10°8
(min/med/max)
BPC 157 ng 10%/10%/102 10%/10%/108 10%/10%/108 10%/10%Y108 10%/10%/10? 10%/10%/10°8
(min/med/max)

Nakon brojanja svake bakterijske vrste i prikazivanja rezultata kao CFU/ml SULPLMHUOUHQR
je kako jedino R. mucilagenosa u pojedinim uzorcima aWDNRUD WUWISIDQLK %:
ima maksimalno brojiv broj kolonija od 10°. S. sciuri, S. aureus i K. pneumoniae imale

su maksimalan broj kolonija od 10* NRG NRQWUROQH JUXSH AaLYRWLQMD
kolonija kod L. murinus i E. colibioje 103 V SRGMHGQDNRP |[DVWXSOMHQRA&UX
JUXSD Aa4WDNRUD L NRG.DRR W URMAHQYIWNKXEIHOR SRVWRML OL
razlika u zastupljenosti kolonija pojedine bakterijske vrste, N R U L & W Hh@drsk kest: L
THVWRP MH XWYUyHQR GD QH SRVWRML ]1QDpDMQD VWDWL\

bakterija.
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4.4. EkspresijagenaE grl, Nos2, Nos3iPtgs2

Putem RT-gPCR analize gena na razini mRNA ispitani su uzorci tretiranih grupa
AWDNRURP63& L XVSRUHYHQL V NRQWUROQRP rdadltaRP ]D C
N R U LadsWitH ggna kao endogena kontrola. Pokazalo se kako pentadekapeptid BPC

LPD |]QDpDMDQ Xprespbgen®dd ittdkesa. Vrijednost faktora promjene
ekspresije gena ('Fold Change’) ! JQDpL SRYHUDQX HNVSUHVLMX JHQI
a W D NrBtichbih BPC-om 157, dok vrijednost ]QDpL VPDQMHQX HNIVSUHVLN
odnosu na netretiranu, RGQRVQR NRQWUR O QréezUltatkss Xrikaab Ko U D

median +/- SD.

Razina ekspresije MRNA za Egrl pokazala je Faktor promjene ekspresije gena <1 u

odnosu na sve tri endogene kontrole. Tako kod normalizacije uzorka s Actb genom

relativna ekspresija Egr JHQD L]QRVL dpdh JHQRP L]QRVL , “

a s Rnl18s : NRG JUXSH @&WDNRUD NRMdn MHUWIUSIR LUD QD \
13). Vrijednosti razine ekspresije mMRNAzagenEgr NR G JU X S HtravamiNBRC-D

RP X —J QLVX SRND]D O Hu jienbdu havtrétirane BRO N7 u ng i

LIQRVH “ ctihgBr@ $ “ NBR@Eh*JHQD L “ NIRR G 5

gena (Slika 14).
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Faktor promjene ekspresije gena Egrl (ng)

Rn18s

Gapdh

(‘Fold change")

B

Actb

Faktor promjene ekspresije gena

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60

Actb Gapdh Rn18s
= Fold Change Egrl 0,90 0,42 0,51

Slika 13. Razlika razine ekspresijegenaEgr X X]RUFLPD AaWDNRUDMWIZEhWYLUDQLK -
u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAHQL NEC

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.

Faktor promjene ekspresije gena Egrl —J

Rn18s

Gapdh

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60

Actb Gapdh Rn18s
® Fold Change Egrl 0,84 0,41 0,47

Faktor promijene ekspresije gena
(Fold change")

Slika 14. Razlike razine ekspresije genaEgr X X]RUFLPD @&WDNRURMWUHWLUDQLK
u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAaHQL NEC
promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.
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Razina ekspresije mMRNA za Nos2 pokazala je Faktor promjene ekspresije gena >1 u

odnosu na sve tri endogene kontrole. Tako kod normalizacije uzorka s Actb genom

relativna ekspresija Nos2 gena iznosi 4,76 “ 3,67, s Gapdh genom iznosi 2,99 “ 2,59,

asRn18s 3,01 “ NRG JUXSH aWDNR U BRCRM D5 Hg (Blik&iAs)L U D Q D

Vrijednosti razine ekspresije mRNAzagenNos NRG JUXSH @&WDNRU-BMWUHWLU
X —J QLVX SRND]DOH LQbirofuM&tretitdrie |BEPCMM 157 u ng i

LIQRVH “ CtNFH ‘ aNdh@HQD L “ nIRR G 5

gena (Slika 16).

Faktor promjene ekspresije gena iNos (ng)

Rn18s

Gapdh

Actb

Faktor promjene ekspresije gena
('Fold Change")

0,00 100 200 3,00 400 500 6,00 7,00 8,00 900

Actb Gapdh Rn18s
Fold Change iNos 4,76 2,99 3,01

Slika 15. Razlika razine ekspresije genaNos2 X X]JRUFLPD aWDNRUDMARTKNYLUD QLK ¢

u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX LJUDAHQL NL

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.
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Faktor promjene ekspresije genaiNRV —J

Rn18s

Gapdh

(‘Fold change’)

Actb

0,00 100 200 3,00 4,00 500 600 7,00 8,00 900

Faktor promjene ekspresije gena

Actb Gapdh Rn18s
m Fold Change iNos 4,84 3,06 3,08

Slika 16. Razlika razine ekspresije genaNos X X]JRUFLPD aWDNRURBMVUHWLUDQLK
u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAaHQL NL

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.

Razina ekspresije mMRNA za Nos3 pokazala je Faktor promjene ekspresije gena >1 u

odnosu na sve tri endogene kontrole. Tako kod normalizacije uzorka s Actb genom

relativna ekspresija Nos3 gena iznosi 2,41 “1,25, s Gapdh genom iznosi 1,55 “0,92,

asRnl8s 1,43 “0,72 NRG JUXSH &WDNR U BomMBHWNG YDk L1K). % 3 &

Vrijednosti razine ekspresije mMRNAzagenNos NRG JUXSH aWDNRUBMWUHWLU
X —Q@LVX SRND]DOH ]Q DodnkkQ hia tebrp@elBYB-om 157 u ng i

LIQRVH “ CtINFRH ‘ Addh@HQD L “ NIRR G 5

gena (Slika 18).
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Faktor promjene ekspresije gena eNos (ng)
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000 050 100 150 200 250 3,00 350 4,00

Actb Gapdh Rn18s
Fold Change eNos 2,41 1,55 1,43

Slika 1 7. Razlika razine ekspresije genaNos3 X X]RUFLPD aWDNRUDMASTKNYLUD QLK ¢

u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAHQL NEC

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.

Faktor promjene ekspresije genaeNRV —J

rN1ss [ —
capoH I —————

('Fold change)

AcTe [

0,00 050 100 150 200 250 3,00 350 4,00

Faktor promjene ekspresije gena

ACTB GAPDH RN18S
® Fold Change eNOS 2,43 1,62 1,51
Slika 18. Razlika razine ekspresije genaNos X X]RUFLP D ratiltaDiNBRT-IR RV —J

u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX LJUDA&HQL NC

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.

Razina ekspresije mMRNA za Ptgs2 pokazala je Faktor promjene ekspresije gena <1 u
odnosu na sve tri endogene kontrole. Tako kod normalizacije uzorka s Actb genom

relativna ekspresija Ptgs2 gena iznosi 0,50 “ 28, s Gapdh genom iznosi 0,29 “ 7,

44



asRn18s 0,33 “ 8 (Slika19). luslXpDM X JtgsQ Dijedinosti razine ekspresije
NRG JUXSH awWwDNRUBRW®P U H WLiddri@sknatr8titéane BPC-om 157 u
ng QLVX SRND]DOH ]QDpDMQH UD]OLN¢ib gernal Q. B6V‘H 17 kod" NRC

Gapdg gena i 0,29 “ 25 kod Rn18s gena (Slika 20).

Faktor promjene ekspresije gena Ptgs2 (ng)

Rn18s

)

=

] Gapdh _—
e

(@)

S

L

L, Actb

000 0,10 020 030 040 050 060 0,70 0,80 0,90

Faktor promjene ekspresije gena

Actb Gapdh Rn18s
Fold Change Ptgs2 0,50 0,29 0,33

Slika 19. Razlika razine ekspresije genaPtgs X X]J]RUFLPD AaWDNRUDMAWSZ @y LUD QLK
u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAHQL NL

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.
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Faktor promjene ekspresije gena Ptgs2 —J
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Actb Gapdh Rn18s

® Fold Change Ptgs2 0,43 0,26 0,29

Slika 20. Razlika razine ekspresije gena Ptgs2 X X]RUFLPD A&WDNRUIRWUHWLEUDQLK ¢
u odnosu na kontrolu analizirana gRT-PCR metodom. 5H]XOWDWL VX L]JUDAaHQL NL

promijene ekspresije gena i prikazani kao median +/- SD.

45. %URM NUYRALOQLK SURVWRUD L UD]LQD LQIODPDWRU

BUHSDUDWL VX SUHJO hkGabdlza naprguljshd/ BdOsRanl Depristranih

LVWUDAUWDEPHQR MMRODINR@DOPDWRUQRJI L VWDQLPpQRJI X]R!
parodontnom tkivu tijekom tjedana ne postoje velike razlke NRG WUHWLUDQH JUXSH
pentadekapeptidom % 3 & X RGQRVX QD NRQW U Re@badlavKdp X & W D N
VNDOL QDMYHULP GMHORP MH [DVWXSOMHQD UD]LQD XSDOC
bodu 4, gdjeje zastuplieno YLAH RG VWDQLFH QD YLGQW I SRIODHMB Wt
L pHW YtjedvaRkb@ LPpLQD XSDOQRJ LQILOWUDWD MH QHAWR GL)

LIPHYX GR BHk® 21 LR D
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Slika 21. 5D]LQD LQIODPDWRUQRJ NRGNIDUN DO A W R NRRUNIWITHWLUDQLk
Q) —J L NRQWUROQH JUKISGILBXENIHOGRMQNELRNVLPXP SR WMHGQ

pokusa

a b

Slika 22. 5D]LQD XSDOQRJ L VWDQLPQRJ LQIOLWUDWD NRj@G&RQWURO
SUHSDUDWD MH KHPDODXQO®R]LQRP SRYHUDQMH

a7



%URM NUYRALOQLK SURPWRND]RMHUSFRQURDYW QRYRVWYRUH
prostora u svakoj grupi V QDMYHULP EURMHPHNWWIHRRPMVODDALYD QML
Tako median vrijednosti u prva dva tjedna za kontrolnu grupu iznosi 6, dok je kod

tretiranih grupa ova vrijednost 12 u istom periodu. U W U H tjgdiu median vrijednosti

kod kontrolne grupe je malo porastao i iznosi 8. Median vrijednostiu W U H fjedriz kod

grupa tretiranih BPC-om 157 u obje doze iznosi 18. U pHWY Uj&llrie Anedian

vrijednosti kod kontrolone grupe jest 18, a kod grupa tretiranih BPC-om 157 LPD QDMYHUL
porastiiznosi 28. U petom tjednu eksperimenta median vrijednosti kod kontrolne grupa

je 13, dok je kod tretiranih 19. Vidljivaje VWDWLVWLpPpNL ] QMdDMODOQ U R |DLOD
L] P H@XV D Nr&ithBih BPC-om 157 L NRQWUROQH {(3lka23). @dvhddgdr U D
YLGOMLYD MH UD]JOLND L]PHYyX SURPMHUiD giigarma.lk6daLOD X
kontrolne grupe NUYQH s@LYOHHiHJ SURPMHUD QHSUDafila@QRJ L]JC
ispunjene krvlju dok su u tretranLP JUXSDPD ANWDIFRRUDLOH SUDYLOQLM
OXPHQD WDNRYHU IWsttddh@u INXBORME ALYRWLQMD WUHWI
RP X GR]L RG —J NJ NDR DQHANRHLNUYQHWALOGBREUR
organL]LUD QLK PLaL(®Blkxa R4)V Brogal RNWLG M H V Haspriawjadi o ve ]

brzini SURWRND N UR p thirg Yufjddaja b@riivne te hemodinamske vrijednosti
QRYRVWYRUHQRJ NUYRALOQRJ VXVWDYD X OH]LML

Slika23. %URM NUYR&LOIRIGKJSXBDWARWIDN R UIR B U H W QD G+K L%NR QW U R
JUXSH SULND]DQD NDR PLQLPXP PHGLDQ PDNVLP XWHSHR] QVpHHEDL P
zQDpDMQD UD]JOLND X RGQRVX @DOBRQWUROQX VNXSLQX X]
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Slika24. .UYR&LOQLR$QBNVMERLU E U Q L Pu'g.WedriuNaH kKbhtFoR R tretirani), 4.
tiednu (b1 kontrola, b2 tretirani) i 5. tjednu od trepanacije (c1 kontrola, c2 tretirani). Bojanje
SUHSDUDWD MH KHPDODXQMOR]LQRP SRYHUDQMH

KROLBtac NURQLpPpQRJI XSDOQRjé ukQrittohdy dgiupVaADY B Nd®j®
XPQDADQMH NRODJHQLK YODWDERdGa UL GrdpdaY tRetir&in
pentadekapeptidom BPC 157 RUJDQL]JLUDQR L RULMHQWLUDQR &aWR C
petom WMHGQX VH SRpLQMH VW Y.DNUPGV N RIRW® D B 19 Q RalvheKL.SYHR AL Y |
orijentirano i organizirano (Slika 25).

49



2| o]

Slika 25. 3SaDWRKLVWRORK&BNQHFUMNDY W WMHGQX VWXGLMH NRG NRQ
tretirane (b). Bojanje preparata je hemalaun eozinom, SRY H 0 BOQxM H
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Rezultati ovog istra dvanja potvriuju postavljenu hipotezu i pokazuju kako
pentadekapeptid BPC 157 apliciranperos X YRGL ]|D SLUH VPDQMXMH RaWHIU
modelom apikalnog parodontitisa uzrokovanog HNVSR]JLFLMRP SXOSH ]XED NR
Ovo je pvo LVWUDALYDQMH NRMH $0-RAMWHA MijEldrie nakdnQD N %

otvaranja pulpe zuba i indukcije lezije u periapeksu.

AWDNRUL VX N Rk$pegimertgri nvdeRjer su LVWUDALYDQMD SRND]DOC
oralna bakterijska mikroflora i apikalni RGJRYRU QD L]OR&HQRiMAWo8XOSH V
ljudi [136,170]. Apikalni parodontitis izazvan je izlaganjem pulpe aWDNRUVNLK PRODL
oralnu okolinu RP R J X 0 X M X U Lkcijv puipRod-tkMarazvoj nekroze pulpe i kasnije

nastanak lezije u periapikalnom dijelu [134 #142]. Kako bi se obuhvatio cijeli period od
SRPHWQH LQIHNFLMH SXOSH GR QDVWDQND L 4LUBQMD DS
SUHODVND X N Uodarapi Qudvréménski intervali od prvoga do petoga tjedna

nakon otvaranja zuba 3 U L MdD A QMU D poKé 1A kakd je razdoblje od 30 dana

potrebno ]|D UD]YRM NURQLpPQRJ DSL[MDOORKI.SDURGRQWLWLVD

$QDWRPVNL SR O R padthtiorNoX vd Qvélike Ndjasteme, koja ih odvaja od
VMHNXWLUD RWHADYD SULWRGS 3 SAMBKRXUIM, Yoot jszied H Q M D
REUD]D WDNRYHU PRJX ]QDpDMQR V DDAMWIQRIP SEGRD @ M XS U L
SUDYLODQ SRORSRPRWSXQDYWHODNVDFLMD ALYRWLQMH NU|
RPRIXGDYIDYRYHQMH SRNXVD QD ONDXWHMLpR IQAD [upstebiD KW LMH
prikladnih malih instrumenata, WM HW L pNL KkbHstit sfa®Xsvkllal iQaRsimalne

YHOLp LSPHOR [&72].

SXFDQMH DYLWDOQLK JXED X QHNRP WUHQXW MR EHENRQ OLNM
MRd GDYQR -HGQR RG SUYLK LVWUDALYDQMD XJURND RYH
WUHWLUDQLK ]XEL QDSUDYOMHQR MH [ RGDeptih D % RVW
VDVWRML RG WHNXUL Q #BkihL MigiKisaM Hh@ltakziraBdd Qmatriksa.
,VWUDALYDQMD VX SRND]DOD GD VH RG XNXSQH WHNXuULQt
dentinskim tubulusima, a 24,8% u mineraliziranom matriksu [174,175]. Postoje dvije

vrste vode u dentinu, jedna vrsta je vezana voda (~70%), a druga vrsta je nevezana ili

slobodna voda (~30%). Vezana voda je kemijski vezana za frakciju hidroksiapatita i
NRODJHQD GHQW L Q DijeLukiRita $amé Hadrippiavjeépn na 600 (. S druge

strane, nevezana voda moaH VH XNORQLWL L]Qieine dkdlife @Gtd QWL QD
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gubitkom vitaliteta zuba [174#176]. 7DNR MH LV WaJdiénh YzD1Q72. Hyodine

pokazalo 9% manje vode kod zuba nakon gubitka vitaliteta u usporedbi s vitalnim

zubima [173] % URMQD LVWUDALYDQM D ugakdl jg @ehitirRahDdeBtRND]D O D
smaQMHQH ALODYRVWL L Y Hir6l:v9.O RQjRAspeimEXxam) Mdi)
WDNRYyHU UHGRYLWLP PDNURVNRSVNLP SUFRRLWUWIQMHEPR] X
S R M D p Dc@riie Beostalog zubnog tkiva oko trepanacijskog otvora kod kontrolne

grupe AWDNRUD X XVSRUH@pdmay WUHWLUDQLP

6NXSLQD DXWRUD VD 6YHXpLOLAWD X %XGLPSH&WL
pentadekapeptida BPC 157 na modelu parodontitisa izazvanog aLpDQLP OLJDWXUD
RNR FHUYLNDOQRJ GLMHOD ]XED QD PDQGLEXODUQLP PRO
SULND]DOL X{aLI3D Na %woragjenje gubitka alveolarne kosti mjereno od
caklinsko-FHPHQWQRJ VSRMLaAWD GR UXED NUHVWDOQ# NRVWL
OLIDWXURP L]D]YDQRJ JXELWND NRVWL NRQWUROQH L WUH
VPDQMHQMH NRAWDQRJ GHIHNWD NRG WUHWLUDQH VNXSLQ
(bukalna strana zuba, mezijalna, meziolingvalna i lingvalna) [55]. Model apikalnog
parodontitisa izazvanog otvaranjem pulpe zuba i njenog izlaganja uvjetima usne

AXSOML QipoKuRYSRND]DR MH YUOR VOLpQH UH]XOWDWH 5HVI
mezijalnog korijena maksilarnog molara osjetho MH Y H 0 D efapamd. pokusa kod

kontrolne grupe aLYRWLQMD

8 RYRP LVWUDALYDQMX pLVWH EDNWHULMVNH NXOWXUH SR
SRPRUX O0d0OF analize. MALDI TOF radi na principu identifikacije proteinskog

SURILOD PLNURRUJDQL]PD NRML MH MHGLQVWYHQ ]D RGUHY}
karakterizacija mikroorganizma te jednostavna primjena dovelesu GR aLURNH SULPMH
RYRJ AMBYyX UD]QLP SRGUXpMLPD L DnalmMhHBQratoviski MH NR

biokemijskim i molekularnim identifikacijskim sustavima [180,181].

,GHQWLILFLUDQH YUVWH PRJX VH NODVLILFLUDWL NDR RS
povoljnim uvjetima prelaze u patogene te mogu izazvati lokalne ili sistemske infekcije.
Tako je L. murinus aLURNR UDVSURVWUDQMHQ X RNROLaX L SULS
XURJHQLWDOQRJ WUDNWD L XVWD 8QDWRp UHSXWDFLML OC
RQL PRJX ELWL XNOMXpHQL X RIELOMQH LQIHNFLMH RVREI
Posebno su povezani s uznapredovanim karijesom zuba, gdje se smatraju
VHNXQGDUQLP NRORQL]DWRULPD JERJ VNOGDRNPMEURNUXAaH
YDAQXORJX X SRJRUADQMX SRogWw RavbkbiratiK bakieijeloijD i
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endokarditis, s povezanom relativno visokom stopom smrtnosti, S ustima kao

primarnim putem ulaska u krvotok [182]. 6OMHGHUH LGHQWILS.labreud DR H YUV W
sciuri. S.aureus L QMHJRY ]QDpDM X UD]YRMX LODHPRLME SBWRR H\
iuusno aXSOMLQL QMHJIJRYD VSRVREQRVW VWYDUDQMD ELRIL
]D RUDOQH LQIHNFLMH L Y#hapredd¥&Ehit M BRI BYLWYD SDURGRC
gdje destrukcija kosti i mekog tkiva slabo reagira na terapiju [183]. S. sciuri fakultativni

je SDWRJHQ ]D NRMHJ VH SRND]DOR GD PRA&H XJURNRYDWL L
ljudi. Dokazano je kako S. sciuri SRVMHGXMH aLURN VSHNWDU pLPEHQLN
VX OLSROLWLPpNH SURWHROLWLpPpNH LOL KHR®Ri@kokRALpPNH DN
XNOMXpHQLK X SDWRJHQB. &it¢isF MWHUDRRYDWRIMIBRND]XMX P
VWLFDQMD UD]OLPpLWLK pLPEHQLND YLUXOHQFLMH RG GUXJ
JHQD NRML EL PRJOL GRGDWQR RMDpDWL SPD&RJIHQL S
R. mucilagenosa MH EDNWHULMD QRUPDOQR Pkhatd p¢ daQrbizvodK VQR M &
ljepljivu, mukoidnu tvar koja jo SRPD&H X SULDQMDQMX QIBkoR&JDOQH ¢
R. mucilagenosa QRUPDODQ GLR PLNURELRPD XWQ@é#s a8 MLQH
vistama LQIHNFLMD XNOMXpXMXiuL HQGRNDUGLWLY EDNWHUL
osoba oslabljenog imuniteta. Povezana je i s razvojem karijesa zuba te parodontnom

bolesti [185]. Izolirane E. colii K. pneumoniae VX WDNRYyHU EDNWHULMH NRMH
QDiUL QD VOX]QLFDPD 8VQD &a4XSOMLQD mMR&GHWsEDGUADYL
PLNURRUJDQL]DPD DOL DNR GRYyH GR ERO,Hakfriie noQuUHUDY QR
XuL X VXVWDY L LID]YDW[L8&]OL SRIJRUADWL EROHVW

,VWH EDNWHULMVNH ¥ad\IW K STU R D {NIRQ D WXy tHAWA D@ LK % 3 &
QJ NJ L GR]JLRG —J NJ NDR L NRG NRQWUROQH JUXSH 6W
niubURMX NRORQLMD NRG NRQWUROQH JUXSH X RGQRVX QD

Kvantitativna O D QgrBaRcijom polimerazom u stvarnom vremenu visoko je precizna

PHWRGD |]D DQDOL]X UD]JLQH HNVSUHVLMH JHQD =D UHDN
JODV QL p NeHgI5Messenger RNA, MRNA) AWR MH pLQL SULNODGQRP NDG
PDOD NROLPpLQD wizymNODR BWBOMHXELR VOXpDMZBOogRYRP LV
VPDQMHQMD UL]JLND RG SRJUHANH X DQDO LHdusekeepi®)RUHGE L
geni. Mogu se definirati NDR RQL NRML VX VWDELOQR LJUD&AHQL X VY
HVHQFLMDOQL SULRBRGERMAGVWDYREW@DPL PRUDINDX FEJNUL Rp>
mogu se definirati kao minimalni skup gena potrebnih ]|D RGUADYDQMH ALYRW
SUDNWLPQRM UD]JLQL RQL VH PRJX GHILQ ubvirgtaniiadtnR VW D E L (
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orgaQL]PD EH] REJLUD QD YUVWX WNLYD UD]YRM QanjskiWXSDQM
signalte NDR PDUNHUL J]GUDYRJ ELROR38]R 0N yWOMUMD RWWDQ &L
su pokazala kako njihova razina transkripcije ipak varira ovisno o vrsti jedinke, kod

U D] @ lvfstavétanica, u U D ] @nLiatvdjnim fazama i, &WR MH RY G MHo@Q DMY D aC
UD]OLPLWLP HNVSHUL PLBID WageqehiR s MMNbbaWd geDACTB, kao

endogene kontrole pridodani i geni GAPDHiRN18S. Ta WUL JHQD INNRpH.GEWHH QH
endogene kontrole [189]. U ovom su se LV W U D &genf BkQpinXirali podjednako u

odnosu na sva tri gena endogene kontrole. Odnosno, razina ekspresije mRNA za gene

Egrl i Ptgs2 bila je <1, a za gene Nos2 i Nos3 >1 kod svih endogenih kontrola.

%URMQD LVWUDALYDQMD SUDWLy®I D LVPX HHNNWSSHUUHL\PLHVIQXW IDHAL K
i njihove promjene prilikom primjene BPC-a 157 [7,19,41,48,73,80,190,191]. Kod

LV W U D adk3piegjé! DRNA (Cox2, VEGF-a, Nosl, Nos2, Nos3, Nkap) nakon

peffor LUDFLMH aHOXFD L QDVWDQND OH]JLMH XWwhydtlZaHaQ D MH V¢
model. Prvo je bio SR Y L 8d$Z) sinanjen VEGF-D J]DWLP S RX2.NMdd Mo,

Nos3, na kraju je ekspresija Nos3 bila smanjena [192]. Uvidom u djelovanje kroz NO
VXVWDY XRVYDWBN XL QDD6-4 kRojiLdjeluje na antimikrobne, antivirusne,
antiparazitske i tumoricidne procese L FLWRWRNVLPpQL XpLQDN 12 XNOMX]|
djelovanje koje R & W eltliXo\i192,193].

"RV D G D ausiMdiie pokazale U D ] O tepultaetdb utjecaju BPC-a 157 na ekspresiju

gena. Tako se na primjeru ekspresije eNos gena PRJX SURIQDMIULDALYDQMD N
SRND]XMX SRMDpD®Qga d¢gehavigldranmenMBPC-a 157 [41,190], a neka

druga pak umanjenu ekspresiju istoga gena [19]. To se doJDyD ]JERJ VOR&HQH
interakcije pentadekapeptida BPC 157 s agonistima i antagonistima NO sustava (L-
arginin i L-NAME). .RPSOHNVQD NUHWDQMD X VLIQDOQLP SXWHYLF
gena, tj. njihovih proteinskih elemenata, NRPSOLFLUD MDVQR aRiabddyLYDQM
funkcioniranja BPC-a 157. ,] GR VDGD QDYHGHQRJ D RYL® UDGRP
]JDNOMXpXMH VH NDNR %3& L P D ®drstavé QeRsprésij@/diuphO D F L M H
JHQD RYLVQR R VLVWHPVNRM rojrindv il patameBiR& 0L QX L E
ishodom cijeljenja. Rezultati RGUDADYDMX P51% UD]JLQH ]Jpa RWRGUHYHQ'!
PRJXUD RJUDQLREAGWD QUNYX X NRUHODFLMI[19], PHLXQWP® SU |
LVWUDALYDQMMD SIRNIEMNHRML %3& fPRt&Md r@ MhedelR Y D W L
apikalnog parodontitisa kroz NO i prostaglandin sustav te stoga ostavlja PRJXUQRV W

daljnje analize proteina.
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IVWUDALYDQMD %RBD]DOD VX SRVHEDQ YDVNXODUQL XpLQTL
endotela, aktivaciju kolateralnih puteva [32,34,200 £03,40,41,190,195 #199], aWR PRaH
SURL]DUL L] LIYRUQLK FLWR S URMW/ESNINBB]Y QD KHOWRINERIHD R % 3 &
R FLWRSURWHNFLML SUHWHAQR XVPMHKWRWDdrt @vraHO XpD Q.
]DAWLWD HSLWHOQDER/ WDHORF¥QRD ]DaW LW Dkofil 9@ BWjiMO QLK VV
LVWUDALYDQMLPD X VREMQHENHHOMEIED) dQrbakstmma RGUAaRYDQM
HQGRWHOD : RepiteDiv®E Mzljedi, brzi obrambeni odgovor, vaskularna

ozljeda unutar manje od 1 minute, tromb i staza [204,205]. S obzirom na to da se
NRQFHSWXDOQL 5REHUWRY L 6]DERRY RGQRV AHOXpDQH FI
GUXJLK WNLYD 5REHUWRYD L 6]DERRYD RAWD®WRUJYDAEPNIWDJIH
NRML MH QDWLYDQ L QHPD UD]JJUDGQMX X OMXGVNRP aHOX
24 sata, konceptualno se pojavljuje kao novi medijator citoprotekcije s posebnim
FLWRSURWHNWLYQLP VSRVREQRVWLPD NRMH KoHsNnXpLQNRY
XpLQBIH,38] 6D VHOHNWLYQLP XpLQNRP QDL RMWA&H aHQINHE H
RAWHUOUHQM Doghl QOWGRWEBHO®GUADYDMXUL LQWHJIJULWHW L HSLW
siguran i nije bilo nuspojava u pretNOLQLpNLP LVSLWLYDQMLPD 6WRJD
REJLURP QD QMHJRYX MHGQRVWDYQX SULPMHQMLYRVW XN
per os), terapija BPC-om GRYRGL GR WRJD GD QDGRJUDVYHQD PI
SUHX]LPD IXQNFLMX R&AWHUHQH YHOLNH NUYQH aLOH NDNR E
reorganizirani protok krvi [32,34,203,40,41,190,196,198,200 202] aWR VH GRJDYD NEC
RSRUDYDN IXQNFLMH HQGRWHOD 6WRJD SRVWRML QDGD GD
RSRUDYND V WHUDSLMRP SHQWDGHNDSHSWLGRP %3& N F
veliku teoretsku vVDAQRVW FLWRSURWHNWLYQLK VUHGVWDYD WM
L LOL VHOHNWLYQRVW |]D R&EWHUHQL HQGRWHO 8 VOXpDMX
% 3 & VHOHNWLYQRVW L |D RA&WHUHQL HSLWHO L |D RaAWHUU
maksimum FLWRSURWHNFLMH RGUADYDQMH HQGRWHOD : RGUAI
]DRELOD]Q L PBphisObvic pstvariti sve aspekte koncepta citoprotektivne terapije
[10,11,38,73,206 £08].

I1DYHGHQR SRWYUyYyXMH L SULPMHU LVWUDALYDQMH QD PRG
NRML MH LQGXFLUWBPNXNRXODIMIPQOBKP IHPRUDOQH DUWHUI
potpunim gubitkom opskrbe krvlju [194] 8 p L Q D Na %3 &a obnavljanje perfuzije

NUYL SULPLMHUHQ MH XQXWDU WMHGDQ GDQDaNiIv® R XND]>
SRWLFDQMH DQJLRJHQMH]EHURRKQRVIWID QMHKVWRUH QRYRQDV
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1DGDOMH MH LVWUDALYDQR egfRézdzvaria BRTWH 15Q BkivirdD FLMD 9
VEGFR2-AKT-eNOS signalni put, ekspresiju proteina Vegfr2, Akt, eNos, a njihovi
fosforilirani oblicu analizirani su western blotom. Rezultati su pokazali fosforilaciju
Vegfr2 ubrzo nakon dodavanja BPC-a 157 koja je dosegla vrhunac nakon 15 minuta,
QDNRQ pHJD MH XVOLMHGLOD IRVIRULO DfjM DVSNIND AL MDRW |
W D N Ropkéakhlo da terapija BPC-om 157 ima prRDQJLRJHQL XpLQDN L VSI
LVKHPLMX RUJDQD L WNLYD WH SRWLpPpH DQJLRIJHQH]X GMH
proteina i signalne puteve, ovdje aktivacijom Vegfr2-Akt-eNos signalnog puta [194].
12 VXVWDY LPD ELWQX IXQNFLMX X NRQWUROL XSDOH MHU \
NRG SDWRORANLK SRUHPHUDMD SR Q,éakdu mobriainBrifRakiX SDO QL ¢

organizma ima protuupalne efekte [209].

Temelj adaptivnhoga koncepta citoprotekcije prikazana je na modelu intra-(per)-oralne

L GLUHNWQH LQ®WRIDIJDWWWRLEOMH DONRKROD NRG a4WDNRUD
je NDNR VX OH]LMH &@&HOXFD PDQMH QDNR Qtra{perNwkKRG QH SUL
[210]. 2 DGDSWLYQRM FLWRSURWHNFLML PRaAH VH JRYRULWL 1
peroralnu primjenu BPC-a 157. Kako je lezija izazvana trepanacijom zuba, a primjena
WHUDSHXWVNRJ DJHQVD NUR] XWHK DX BLRPODHWXIN & MRHEQ RY DPQHM

adaptivne citoprotekcije, na mjestu ozljede pulpe, a nastavak sistemno.

Angiogeneza, t. VWYDUDQMH QR YelLt&melj Gito@dtdkcifeLOn2a LJUD NOMXpQX
ulogu i u patogenezi i procesu cijeljenja apikalnog parodontitisa. Neophodna je za

cijeliene MHU SRPDaH X GRSUHPL NLVLND KUDQML ¥tijg. WYDUL
7DNRYHUASRRD/WYDUDQMX JUDQXODFLMVNRJ WNLYD &dWR M
zacjeljivanja [89,211].

SURFHV DQJLRJHQH]H ixoNKorska.pP6\ He (atjdl Ra@odilatacija kao
RGJRYRU QD XSDOQH PHGLMDWRUH NUYQH ALOH X SHULD
SURWRN NUYL X [XMRBRPESWGUYUXYPDIIH HQGRWHOQH VWDQLFH NF
SUROD]H NUR] SURPMHQH SRVWDMX SURSXVQLMH L GRSXAa\
L LPXQRORAN(GORMIHO®B VWDQLFH SRPLQMX PLJULUDWL St
NHPRWIPNWILPQNDROLPD 1DNRQ @&4WR GRYyX GR FLOMQRJ SRGUX
QRYH NUYQHIJD@HLUDMX VH X FMHYDVWH VWUXNWXUH VWY
NRMH VH SURWHaX X DRSYIRORUMBIRI NN YNRUY Qatrijgajoi SUROD
stabilizirgjusH RUJDQL]DFLMRP PLAL i Qajkrotes bdigtrayaldtrurtdri® Q M L K
LQWHJULWHRIBNUYQLK &LO

57



Upalni odgovor u zubnom i parodontnom tkivu tijekom apikalnog parodontitisa
XNOMXpXMH VORAHQR PHYyXGMHORYDQMH UD]JOLPLWLK YUVW

1D VWDQLPpQRM UD]LQL D RIGNMHG R HSODNJURIGAR QMD IRWDIRJEN LK. W L
VWDQLFDMXNIQ M¥PXW URILOH P DN §&RtBDideHedrulrd)iPridntjésw H
LQIHNFLMH NDR RGJRYRU QD XSDKKiWkziLIGROYHYMNROUH RV EBR
SUYLP VWDQLFDPD NRMH VWLa&X QD PMHVWR LQIHNFLMH J(
bakteriMD WH RVOREDYDQMX FLWRNLQD L NHRRRNEMdEEARML SUL
S R G U kenjd Makrofagi su, s druge strane, odgovorni za uklanjanje mrtvih stanica i
QHNURWMQLWDND WH SRWLHYXORE Q Rtdte e, IY dtokine.

Limfociti, posebno T-VWDQLFH WDNRYHU VX XNOMXpHQL X XSDOQI
SDURGRQWLWLVD 2QL LPDMX NOMXpPpQX XORJIJX X NRRUG
SURL]YRGQML FLWRNLQD NROIR SaRE MaWeakBijuSRW Lp X LPXQ

Osim imun R O R &taridé& druge vrste stanica, poput fibroblasta i osteoblasta, WDNR Yy H U
imaju ulogu u apikalnom parodontitisu. Fibroblasti sudjeluju u oblikovanju
JUDQXODFLMVNRJ WNLYD NRMH MH RELOMHAMH SURFHVD ]D
Osteoblastisu V GUXJH VWUDQH RGJRYRUQL ]D IRUPLUYUDQMH NF
N O M X pdipelRerij®i obnovu normalne funkcije zuba [214].

Dokazano je kako % 3 & PRAH SRWLFDWL DQJLRJHQH]X RGQRVC
NUYQLKRWOPHW QRYLK NUYQLK 48LOD X RAWHUHQLP WNLYLF
L RVLIXUDYDMXuL SRWUHEQH KUDQMLYH WYVY48l124,P1H.LVLN ]D
MRAaH SRYHgimeauLkolagena, NOMXpQRJ VDVWRMND YH]JLYQRJ W
SURL]YRGQMD NRODJHQD PRaH SRPRiUL X ]DFMHOMLYDQMX
N U Y Q LUK 74]LObkazano ima protuupalna svojstva. OR&H SRPRUL X VPDQMHQM X
X R]J]OLMHYHQLP dapNriodi péesu&s¢jBljivanja [73]. BPC 157 je pokazao
]DAWLWQH XpLQNH QD HQGRWHOQH \aMdk®@m REHNBRIPRRE OD 4.
RpXYDQMX FMHORYLWRVWL HQGRWHOQLK VWDQLFD VSL
RGUADYDQMX SUD Y fukjetijekbrvip e D)) @ BIN R y VUM h¥fiurkciju
ILEUREODVWD NRML VX YDAQL ]D ]DFMHO Makivub Qitytddijlu DQD L F
fioroblastana PMHVWR RJ]OMHGH SREROMADWL VLQWHI3IINRODJHC
Pokazan je i njegov utjecaj na proizvodnju GXaLNRYRJ RNVL @ sudjBl@geH N X O H

u regulaciji vaskularnog tonusa i smanjenju upale. Promicanjem sinteze NO-D PRaH
SRPRiUL X PRGXOLUDQMX ,X&B®RQ RMD NRRGYJHRY BBRUBELRECRVERDVIM X
zacjeljivanja tkiva [38].
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5H]XOWDWL RYRJ LVW3UDSRNMDRPMP SQRIXDD|WMRERIHKQ lsvim
SHULRGLPD L NRG VYLK JUXSD aL ¥rRatkab QAdrak i 6 pRipdpmURP GD
parodontnom tkivu i bod 4 je bio >125 stanica, a iz svega navedenog, rezultati su u
VNODGX V SUHWKRGQR RSLVDQLP VWDQLPQLP X]JRUNRP NRM
VWXGLMD RVWDYOMD SURVWRU ]D BEWHG X¥DD QY WQID &IQY DQWD |
VSHFLILFLUDWL L SURPDWUDWL RGYRMHQR X RGQRVX QD ¢
]QDpDMQD UD]JOLND X EURMX NUYRALOQLK SURVWRUD
pentadekapetptidom BPC 157 u obje terapijske doze odgovara svim navedenim
GRVDGDAQMLP LVWUDALY D @ngiogebi petBrivijpl BPX-:518W D] D O D

6WDWLVWLpPNL ]QDPDMQH UD]JOLNHRIP]PHyX GRJHWRIG D QHJINX
GRJL RG QJ NJ NDR L X GRVDGDA&AQNIOP210yWUD&LYDQMLPD

,QIODPDWRUQL L \MWiubQr b QaroddhiibhFtkivima tijekom apikalnog
SDURGRQWLWLVD &« WO Noio3eMX]PHORAHBXQRORANLK VWDQLF
medijatora, angiogeneze i procesa remodeliranja tkiva. Razumijevanje tih obrazaca
NOMXpQR MH ]D nfg,kisbD d&8x& Voy\tlljdnke teEapije za promicanje pravilnog

cijeljenja.

.URQLPQL DSLNDOQL SDURGRQWLWLYV V QHNUR]RKRIMBXOSH L |
tkiva predstavlja veliki L]IDJRY X OLMHpHQMX a] XXX YLD @NMH IR YYRUJIW L P
+LVWRSDWRORAND PROHNXODWXQRYR PU L& WRi®&EN BuQIMXD O L ]
XPLQNRYLWRVW HNVSHULPHQW & 2a@Bukcift p&ispiRaR Bje. NR UL AW |
PoJLWLYDQ XpLQDN QDNRQ SULPMHB&H SR®WDGHB NTRSIXKSWRG L
GDOMQMD LVWUDALYDQMB)pIH QR X pasdbhiiis® QR J
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Rezultati provedenog istra dvanja potvryuju postavljenu hipotezu i dokazuju da
aplikacija pentadekapeptida BPC 157 kod apikalnog parodontitisa uzrokovanog
HNVSR]JLFLMRP SXO Shiahjje R BWHDNRQUMH X SHULDSLNDOQRP G

1. Lezija pulpe i periapikalnog tkiva kod & W D Nr&itamh pentadekapeptidom BPC 157

manja je u odnosu na kontrolnu grupu.

2. Promjena puta ekspresije gena uzorka tretiranih grupa pentadekapetidom BPC 157
X RGQRVX QD X]JRUNH NRQWORDAIA ¢ ekipresijt miRWADAL Bdn®
Egrl i Ptgs2 je <1, a za gene Nos2 i Nos3 >1.

3.Kod 8WDNRUD WUHWLUDQLK SHQWDGH N Drépd 5ama @ARke % 3 &

u broju i vrsti mikroorganizama.
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Apikalni parodontitis jedno je RG QDMpH&ULK XSDOQLK VWDQMD ]X
UDVSURVWUDQMHQ 8QDWRp QHULMHWNRP QHXVSMHKX P
VWDQGDUGD L GDOMH QH SRVWRML DOWHUQDWLYQD WHUDS
uzrokovanoga otvaranjem pulpe te VD p XY D ORen{aXl€kapeptid BPC 157 stabilni

MH JDVWULPQL DQWLXONXVQL SHSWLG NRML MH X EURMQ
XpLQNH L SRVSMHALYDQMH FLMHOMHQMD QH VDPR X JDV\
izoliran, nego i u brojnim drugim organima i organskim sustavima. Pri neutralnim

YULMHGQRVWLPD SK RG GREUR MH WRSOMLY X YRGL L |
SULPMHQMXMH VDPRVWDOQR L QLMH PX SRWUHEDQ QRVLEL
NRQFHQWUD F L M Dde Boristi @ Davidgkaéngkim i mikrogramskim dozama. U

ALYRWLQMVNLP PRGHOLPD QLMH SRVWLJQXWD OHWDOQD GR
FLMHOMHQMH NRG VHULMH RIOMHGD UD]JOLpLWLK YUVWD RC
GXaLpQRJ RNVLGDBPD12 MHEBEQ MH RG NOMXpQLK pLPEHQLND

na proces cijeljenja tkiva.

&LOM UDGD MH SRND]DWL WHUDSLMVNL XpLQDN SHQWDG
parodontitis X]JURNRYDQ HNVSR]JLFLMRP SXOSH ]XED NRG &WDNRL

Prvi desni maksilarni PR O D U & iepaNiRiJj® na mezijalnoj strani okluzalne plohe

zuba. Tretirane grupe X WHUDSLML VX SULPDOH %3& peros,@d NJ LOL
je kontrolna grupa tijekom eksperim HQWD SLOD YRGX 8]RUFL VOLQH L EU
uzetisu ]|D PLNURELRORA&GNX DQDOL]X 2aWHUHQL ]XE L RNROQR
L PROHNXODUQR GRN MH FLMHOL HNVSHULPHQW SUDUHQ P

Makroskopsko promatranje pokazalo je da je preostali koronarni dio tvrdog zubnog

tkiva, oko trepanacijskog otvora, skloniji pucanju u netretiranoj grupi OLNURELRORA&NI
analiza pokazala je jednak EURM NRORQLMD L EDNWHULMVNLK YUVWD
radiografskog gubitka periapikalne kosti i defekta furkacije bilo je znatno manje u
AWDNRUD NR MéntsdekapeptiRiBRA.157. Rezultati RT-gPCR analize gena na
razinimRNA, gdjesu LVSLWDQL X]JRUFL WUHWLUDR LK LJXXYSR & MDHNR
s kontrolnom grupom, pokazai VH NDNR SHQWDGHNDSHSWLG %3&
XpLQDN QD HNVSUHVLMXDIIPRD AROZ0 L QDAFH WMIXVIDH | XOWDWD NRU
kao endogena kontrola. Razina ekspresije mMRNA za gene Egrl i Ptgs2 bila je <1, a za

gene Nos2iNos3>1 +LVWRORANBRNDIDOD MH SRMDpDQX UDJLQX
VWDQLpPpQRJ X]RUND L NRG WUHWLUDQLK L QHWUHWLUDQL|
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UD]JOLND SURQDYHQD X EURMX NihathhaMLGE RIG JWRKBEW RAWD NR |
tretiranih pentadekapeptidom BPC 157.

5H]XOWDWL SURYHGHQRJ LVWUDALYDQMD SRWYUyYyXMX SR
aplikacija pentadekapeptida BPC 157 kod apikalnog parodontitisa uzrokovanog
HNVSR]JLFLMRP SXOSH ]XED aWDNRUD VPDQMXMH RaAWHUHQN
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9.

SUMMARY



Apical periodontitis is one of the most common inflammatory dental diseases and is
widespread. Despite the frequent failure of mechanical cleaning as the gold standard,
there is still no alternative therapy that could reduce the damage caused by pulp
opening and save the tooth. The pentadecapeptide BPC 157 is a stable gastric anti-
ulcer peptide that has been shown in numerous studies to have protective and healing
effects not only in the gastrointestinal tract from which it was isolated, but also in
numerous other organs and organ systems. With a neutral pH of 7.0, it is highly soluble
in water and physiological solution, so it can be used independently and does not
require a carrier. It is effective at low concentrations and is most commonly used in
nanogram and microgram doses. No lethal dose has been achieved in animal models.
BPC 157 comprehensively improves healing in a range of injuries of different types,
from acute to chronic. The link between the nitric oxide system (NO) system and BPC

157 is one of the key factors in its effect on the tissue healing process.

The aim of this work is to demonstrate the therapeutic effect of the pentadecapeptide

BPC 157 on apical periodontitis caused by exposure of dental pulp in rats

Trepanation of the rat's first right maxillary molar was performed on the mesial side of
the tooth occlusal surface. The treated groups in the therapy received BPC 157

QJ NJ RU perdsNnhile the control group drank water during the experiment.
Saliva samples and swabs of the oral cavity were collected for microbiological analysis.
The damaged tooth and the surrounding tissue were analyzed histologically and
molecularly, while the whole experiment was monitored macroscopically and

radiologically.

Macroscopic observation showed that the remaining coronal part of the tooth tissue
around the trepanation opening is more prone to cracking in the non-treated group.
Microbiological analysis showed the same count of colonies and bacterial species in
all rats. The area of radiographic periapical bone loss and furcation defect was
significantly smaller in rats that were taken BPC 157. The results of RT -gPCR analysis
of genes at the mRNA level, in which the samples from the rat groups treated with BPC
157 were examined and compared with the control group, showed that the
pentadecapeptide BPC 157 had a significant effect on the expression of the genes of
interest. Three genes were used as endogenous controls to normalize the results. The
MRNA expression level for the Egrl and Ptgs2 genes was < 1 and for the Nos2 and
Nos3 genes was > 1. Histological analysis showed an increased level of inflammatory
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and cellular patterns in both treated and untreated animals, while a statistically
significant difference was found in the number of blood vessels, which was significantly

greater in the rat groups treated with pentadecapeptide BPC 157.

The results of the conducted research confirm the hypothesis and prove that the
application of pentadecapeptide BPC 157 in apical periodontitis caused by the
exposure of the dental pulp of rats reduces the damage in the periapical part.
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PRILOZI



10.1. Popis oznaka i kratica

AAE DPHULPpNR XGUXaH Q Méngl.H Qa&iGR @&awiation of
Endodontists

ACTB aktin-beta; engl. Actin Beta

BMP NREAWDQL PRUIRJH énglVBde Mofobidgatdtid Fyotein

BMSCs PDWLpPpQH VWDQLFH engR 83 EirroW Wekenchymal
Stromal Cells

BPC pentadekapeptid; engl. Body Protection Compound

cDNA komplementarna deoksiribonukleinska kiselina; engl. Complementary
Deoxyribonucleic Acid

CFU jedinice koje tvore kolonije; engl. Colony-forming unit

COX2/PTGS2 | ciklooksigenaza 2/sintaza prostaglandin-endoperoksida 2; engl.
Cyclooxygenase/Prostaglandin-Endoperoxide Synthase 2

DNA deoksiribonukleinska kiselina; engl. Deoxyribonucleic Acid

DPSCs PDWLPpQH VWDQLF endXdeQdiPExX®etnHCells

EDTA etilendiamintetraoctena kiselina; engl. Ethylenediamene tetraacetic
acid

EGR1 faktora ranog odgovora na rast; engl. Early growth response

ESE HXURSVNR GUXaWYR ]|EngH@Gdp&aRr Gbdid X of
Endodontology

FGF faktor rasta fibroblasta; engl. Fibroblast Growth Factor

FMOC fluoren-9-ilmetoksikarbonil; engl. Fluorenylmethyloxycarbonyl
protecting group

GAPDH gliceraldehid-3-fosfatna dehidrogenaza; engl. Glyceraldehyde 3-
phosphate dehydrogenase

HE hematoksilin-eozin

HPLC YLVRNRWODpPQD WHNXUeéngl.NHighP prégsuceU yuldN
chromatography

IGF LQ]IXOLQX VOL p Dapgll hsulivi ikkie Quavivi VWabtor

ISO engl. International Organization for Standardization

kg kilogram

L-arginin SUHNXUVRU GX34LNRYRJ PRQRNVLGD

LD1 smrtonosna doza; engl. Lethal dose

L-NAME N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester

MALDI-TOF engl. Matrix Assisted LASER Desorption/lonization Time Of Flight
Mass Spectrometry

mg miligram

ml mililitar

M.W. molekularna masa; engl. molecular weight

mRNA JODV QL NeDgl5Messenger RNA

—J mikrogram

—0 mikrolitar

NAB2 SURWHLQ N BM4A/EGRL Hendl. NGFI-A binding protein
2/EGR1 binding protein 2

NaOCI natrij hipoklorit; engl. Sodium Hypochlorite

ng nanogram

NO GXALNRY PRQRNVLG GHdlINNrR ¥xide RNVLG
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NOS sintetaza GXALNRYRJ P RARNittid @xide Synthases

NOS1/NnNOS | QHXURQVND VLQWHWD]D GetglINsUROvidR NitficFOgidR I
Synthases

NOS2/iNOS | LQGXFLELOQD VLQWHWD]D @ngia LidiRivle NitRdc
Oxide Synthases

NOS3/eNOS | HQGRWHOQD VLQWHWD]D GeXdglL Brdothelinl RIRI€Q
Oxide Synthases

NSAID protuupalni nesteroidni lijek; engl. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs

PCR NYDQWLWDWLYQD ODQ pD Q ngl.HPDIyretabeBChSiR
Reaction

PDGF trombocitni faktor rasta; engl. Platelet-derived Growth Factor

RNA ribonukleinska kiselina; engl. Ribonucleic Acid

RN18S gen koji kodira za 18S ribosomsku RNA

RT-PCR ODQpDQD UHDNFLMD SROLPHUD]RP NRMRN
engl.
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

SCAP PDWLpQH VWDQLFH RSL SR Qdls $drs the® Apical
Papilla

SD standardna devijacija

SHED PDWLPpQH VWDQLFH éhg.LHMdnQExKliakedEmeciduous
Teeth Stem Cells

646 VUHGLAQMUstaL YpPDQL

TGF WUDQVIRUPLUD M ¥ngL Tréansfovhitnig Gudivih\Wadtor

VEGF faktor rasta vaskularnog endotela; engl. Vascular Endothelial Growth
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11. a4,92723,6
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ODUWLQD L-WEPHQD MH OLVWRSDGD JRGLQH X 6C
1IDNRQ ]DYU&GHQH 3PDWRGFROWOIRMYNHR JLPQD]LMH X aXSDQM
XSLVXMH VWRPDWRORJLMX QD 6WRPDWRORANRP IDNXO\
]DYUGADYD JRGLQH L SRpLQMH VD VWDALUDQMHP X '= =
SROR&HQRJ GU&ADYQRJ LVSLWD ]DSRA&O0O MBI Waddtaka '= 4XSD
SUHOD]L X '= 2VLMHN X NRMHP RVWDMH GR ]DSRAOMDYL
medicinu i zdravstvo 2019. godine. U studenom JRGLQH JDSRpLQMH L
VSHFLMDOLVWLpNLP XVDYUADYDQMHP L] 3URWHWLNH G
NRDXWRULFD YL&H UDGRYD X JQDQVWYHQLP pDVRSLVLPLIL
GHQWDOQH PHGLFLQH 6XGMHORYDOD MH LGRNDYWRADYD:!
]QDQVWYHQLP L VWUXpPpQLP VNXSRYLPD WH WHpDMHYLPD
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